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Retrospektive Analyse von Risikofaktoren und Indikatoren für das Auftreten einer frühzeitigen 
und ausgeprägten Frühgeborenenanämie bei Frühgeborenen < 1500g Geburtsgewicht  
 
Medizinische Fakultät der Universität Leipzig, Dissertation 




Frühgeborene entwickeln im weiteren postnatalen stationären Verlauf häufig eine transfusionspflichtige 
Frühgeborenenanämie. Obwohl sich die Transfusionsrisiken innerhalb der letzten Jahre stark verringert 
haben, so sind vor allem Frühgeborene von potentiellen Risiken dieser Therapie weiterhin bedroht. Als 
präventiver Therapieansatz sind Risikofaktoren für das Auftreten einer Frühgeborenenanämie mit 
Transfusionsnotwendigkeit im Allgemeinen sowie mit multiplem Transfusionsbedarf größer zwei 
Bluttransfusionen bekannt.  
Ziel der vorliegenden Dissertation war daher eine erweiterte Analyse von Risikofaktoren und 
Frühindikatoren, wobei der Fokus auf der Differenzierung dieser für die Subgruppen einer frühzeitigen 
sowie ausgeprägten Transfusionsnotwendigkeit größer gleich zwei Bluttransfusionen bei 
Frühgeborenenanämie lag.  
Im Rahmen einer retrospektiven Datenanalyse wurden 159 Frühgeborene untersucht, welche mit einem 
Geburtsgewicht von <1500 g in der Frauen- und Kinderklinik der Uniklinik Leipzig geboren wurden.  
Dabei konnte gezeigt werden, dass für eine frühzeitige Frühgeborenenanämie mit  Transfusionsbedarf 
innerhalb der ersten 4 Lebenswochen die Aufmerksamkeit besonders auf die postnatale Situation mit den 
Parametern Geburtsgewicht, erster venöser Hämatokrit sowie initiales Retikulozytenlevel gelegt werden 
muss. Im Vergleich dazu waren von prognostischer Bedeutung für einen mehrfachen (≥2 
Bluttransfusionen) Transfusionsbedarf bei ausgeprägter Frühgeborenenanämie die Faktoren 
Gestationsalter, erster venöser Hämatokrit und diagnostische Blutentnahmemenge.  
Daraus leitet sich die Forderung nach einer routinemäßigen Bestimmung des Retikulozytenlevels im ersten 
venösen Blutbild sowie ein weiterhin stets reflektierter Umgang mit der Indikation zur Blutentnahme 
insbesondere bei Frühgeborenen <1500 g Geburtsgewicht ab. 




BB  Blutbild               
BGA  Blutgasanalyse 
BT  Bluttransfusion  
CI /KI  confidence interval, Konfidenzintervall 
CO2  Kohlenstoffdioxid 
CPAP  engl. continuous positive airway pressure, kontinuierlich positive Atemwegsdruck 
ELBW  engl. extreme low birth weight, extreme niedriges Geburtsgewicht <1000g 
EPO  Erythropoetin 
FG   Frühgeborenes 
FGA  Frühgeborenenanämie   
GA  Gestationsalter, angegeben in Schwangerschaftswochen 
GG   Geburtsgewicht   
GL  Geburtslänge 
Hb  Hämoglobin 
HF  Herzfrequenz 
Hk  Hämatokrit 
KG  Körpergewicht 
LT  Lebenstag  
M   Mittelwert 
Med /µ  Median  
n  Anzahl 
NA-pH  Nabelarterien-pH  
NS-Hk  Nabelschnur Hämatokrit  
n.s.  nicht signifikant 
O2  Sauerstoff 
p  Signifikanzniveau 
r  Korrelationskoeffizient 
SD  engl. Standard deviation, Standardabweichung 
SGA  engl. Small for gestational age, hypotrophe Frühgeborene: Geburtsgewicht <10.Perzentile 
SK   Studienkollektiv   
SO2  engl. Saturation of oxygen, Sauerstoffsättigung (periphere) 
SaO2  engl. Saturation of oxygen, Sauerstoffsättigung arteriell 
SS  Schwangerschaft 
SSW  Schwangerschaftswochen 
VLBW  engl. very low birth weight, sehr niedriges Geburtsgewicht <1500g 
Vs.  versus
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 EINLEITUNG 
1.1 Definition der Frühgeborenenanämie 
Die Anämie wird durch eine Verminderung der Hämoglobinkonzentration im Blut unter den alters- und 
geschlechtsspezifischen Referenzbereich charakterisiert und ist häufig mit dem Absinken der 
Erythrozytenzahl und/oder dem Hämatokritwert vergesellschaftet. Dabei kommt es zu einer 
Verringerung der Sauerstofftransportkapazität des Blutes, was eine Erhöhung der Herzkreislaufbelastung 
mit sich bringt, um die Sauerstoffversorgung der Organe gewährleisten zu können. 
In den ersten 8-10 Wochen postnatal kann sowohl bei termingerecht geborenen Neugeborenen als auch 
bei Frühgeborenen  ein Abfall des Hämoglobinwertes verzeichnet werden. Dabei sinken die Werte bei 
Neugeborenen für Hb zum Zeitpunkt der Geburt von 14,6-22,5 g/dl auf etwa 10,0-12,0 g/dl. Da dieser 
Abfall meist ohne klinische Symptomatik selbstlimitierend verläuft, kann von einer „physiologischen 
Anämie“ oder der sogenannten Trimenonreduktion gesprochen werden. Die Hämoglobinwerte des 
Erwachsenenalters werden durch einen langsamen Hb-Anstieg innerhalb des ersten Lebensjahres erreicht 
(Widness 2008a). Im Gegensatz dazu findet bei Frühgeborenen neben einem akzelerierten Abfall bereits 
zum Zeitpunkt der 4.-6. Lebenswoche auch ein verstärktes Absinken des Hämoglobinwertes statt. Hierbei 
kann es bis zu einer Reduktion auf 8 g/dl für FG mit einem Geburtsgewicht von mehr als 1000 g sowie 
bis auf 7 g/dl bei Frühgeborenen, welche weniger als 1000 g Geburtsgewicht aufwiesen (ELBW), 
kommen (Dallman 1981; Strauss 2010). Bei letzteren fällt der Hämatokrit im Durchschnitt bis auf 21% 
sowie bei FG mit einem Geburtsgewicht zwischen 1000 und 1500g auf ca. 24% in den ersten sieben 
Lebenswochen (Stockman und Oski 1980). Dieser enormen Differenz sowie einer vielschichtigen 
Ätiologie geschuldet, weisen Frühgeborene häufig klinische Symptome einer Anämie auf, welche durch 
Transfusion therapiert werden muss. Daher wird die Frühgeborenenanämie, welche während einer 
unkomplizierten Entwicklung intrauterin nicht auftreten würde, als unphysiologisch definiert (Wardrop et 
al. 1978). Differenzieren lässt sich diese laut Maier und Obladen in eine hämorrhagische Frühform, welche 
innerhalb der ersten Wochen nach der Geburt auftritt, sowie in eine hyporegenerative Spätform, die im 
Zeitraum der Trimenonreduktion symptomatisch wird (Maier und Obladen 1995).  
 
1.2 Ätiologie und Pathogenese der Frühgeborenenanämie 
1.2.1 Erythropoese - Grundlagen 
Die Erythropoese in utero spielt sich im Verlauf der Entwicklung an drei unterschiedlichen Stellen ab: 
dem Dottersack, der Leber und Milz sowie dem Knochenmark. Bereits in der 3. Gestationswoche beginnt 
im mesoblastischen Gewebe der Area vasculosa des Dottersackes die Bildung von hämatopoietischen 
Inseln, in denen die ersten Blutzellen entstehen. Diese Frühstufen gehören der megaloblastischen 
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Erythropoese an, als erster Reihe der Hämatopoese. Ab der circa 6. Gestationswoche entwickelt sich die 
Leber zum hämatopoetischen Hauptproduktionsort, behält ihre blutbildende Funktion bis zum Ende des 
3. Trimenon bei und kann eine geringe Hämatopoese sogar bis wenige Wochen nach der Geburt 
aufrechterhalten. Hierbei handelt es sich bereits um die normoblastische Erythropoiese, welche die 
megaloblastäre nach und nach ersetzt. Gleichzeitig, wenn auch von geringerer Bedeutung, kann es zur 
Blutbildung in Milz, Thymus und Lymphknoten kommen. Während der hepatolienalen Phase reift die 
Blutbildung im Knochenmark ab dem 4.-5. Schwangerschaftsmonat langsam heran, um im 6. Monat 
relevant zu werden. Während der intrauterinen Entwicklung kommt es zur Bildung von unterschiedlichen 
Hämoglobintypen. Zunächst entstehen die sogenannten embryonalen Hämoglobine, zu denen Hb Gower 
1 ( 4), Hb Gower 2 ( 2 2) sowie Hb Portland ( 2 2) zählen. Ab ca. der 5.-6. Schwangerschaftswoche 
kommt es zur Bildung von fetalem Hämoglobin HbF ( 2 2), welches bereits ab der 10. SSW mehr als 
90% des Gesamthämoglobins darstellt. Zum Zeitpunkt der Geburt setzt sich das Blut aus ca. 70-80% 
HbF und 25-30% HbA1 ( 2 2) sowie geringe Mengen von HbA2 ( 2 2) zusammen (Franz 2010a, 2010b; 
Finne, Halvorsen 1972; Roberts, Murray 2005). Der mittlere Hämoglobinwert Reifgeborener beträgt 
postnatal zwischen 16,7 und 17,9 g/dl (11,2; 26,6 g/dl), wobei bei Frühgeborenen im Durchschnitt 
geringere Werte (15,9±2,4 g/dl im Vergleich zu 16,9±1,6 g/dl) zu erheben sind (Blanchette, Zipursky 
1984). 
 
1.2.2 Ätiopathogenese der hämorrhagischen Komponente als Frühanämie  
Direkt nach der Geburt und während der ersten postnatalen Wochen tritt diese Form der 
Frühgeborenenanämie in den Vordergrund. Ihr zugrunde liegt ein akuter oder subakuter Blutverlust, 
welcher einerseits aufgrund von peripartalen Blutungen (u.A. Plazentablutungen) bedingt sein kann und 
anderseits seine Ursache in Geburtstraumata (z.B. Kephalhämatom) hat (Shannon 1990). Neben diesen 
akuten hämorrhagischen Verlusten kommt es jedoch bei Frühgeborenen, die einer intensivmedizinischen 
Therapie bedürfen, zu häufigen iatrogenen Blutverlusten für diagnostische Zwecke. Deren Ausmaß wird 
im weiteren Verlauf zur Sprache kommen. 
 
1.2.3 Ätiopathogenese der hyporegenerativen Komponente als Spätanämie 
1.2.3.1 Physiologische Faktoren der Frühgeborenenanämie 
Die Ätiopathogenese der Frühgeborenenanämie ist von großer Komplexität und wird dabei durch eine 
Vielzahl von Faktoren beeinflusst. Während der Entwicklung im Mutterleib kommt es zur Ausbildung 
einer relativen Polyzythämie aufgrund der im Vergleich zur postnatalen Situation deutlich geringeren 
Sauerstoffsättigung des Blutes. Die dabei stattfindende Stimulierung der Erythrozytenproduktion wird  
durch Erythropoietin (EPO), einem Gewebehypoxiemarker, beeinflusst und spiegelt sich bei Geburt in  
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den Werten (5%ige Retikulozytenrate, 7 kernhaltige Erythrozyten pro 100 Leukozyten) wider. Bei 
Frühgeborenen können diese Werte leicht bis auf das 2-3fache ansteigen (Dallman 1981). Die primäre 
Bildungsstätte von EPO ist während der intrauterinen Entwicklung die Leber. Diese Aufgabe wird jedoch 
mit zunehmendem Gestationsalter von den Nieren übernommen, wie Studien an Schafen zeigen konnten, 
bei denen dieser Switch von der Leber zu den Nieren ab dem 130. Gestationstag beginnt und ca. mit dem 
40. Lebenstag abgeschlossen ist (Zanjani et al. 1981). Dass die Leber im Vergleich zu den Nieren eine 
relativ niedrigere Sensitivität hinsichtlich einer Gewebehypoxie und der damit einhergehenden EPO-
Stimulation besitzt, scheint von physiologischer Bedeutung, um intrauterin der Gefahr der Ausbildung 
eines Hyperviskositätssyndroms vorzubeugen. Für Frühgeborene jedoch, bei denen keine Akzeleration 
des Leber-Nieren-Übergangs der EPO-Produktion stattfindet, ist dies ein möglicher Teilaspekt für die 
Entwicklung einer Frühgeborenenanämie (Strauss 2010). Durch den Geburtsvorgang kommt es zum 
Umstellen der Sauerstoffbereitstellung von der plazentaren Versorgung hin zur pulmonaren, wodurch ein 
drastischer Anstieg des Sauerstoffpartialdrucks zu verzeichnen ist. Dies hat zusätzlich einen deutlichen 
Abfall der EPO-Konzentrationen zur Folge, worauf es innerhalb der ersten Lebenswoche zu einem 
Rückgang der Retikulozytenzahl sowie der kernhaltigen Erythrozytenvorstufen von etwa 35% auf 15% 
mit einem sich anschließenden Hämoglobinabfall kommt (Widness 2008a). Neben einer verminderten 
EPO-Produktion ist auch ein erhöhter Metabolismus an den niedrigen Plasmawerten von EPO beteiligt, 
was sich für VLBW-Frühgeborene im Vergleich zum Erwachsenen als erhöhte Plasma-Clearance, einem 
gesteigerten Verteilungsvolumen, kürzeren fraktionierten Eliminierungszeiten und einer durchschnittlich 
geringeren Plasmaverweildauer von EPO darstellen ließ (Widness et al. 1996). Diesem ersten 
Einflussfaktor der Hämatopoese und seinem komplexen Regulationssystem folgen weitere, die für die 
Reduktion des Hämoglobinwertes von Bedeutung sind. Eine wichtige Rolle spielt dabei die verminderte 
Lebensdauer der Erythrozyten, welche ca. 35-50 Tage für Frühgeborene, maximal 90 Tage für 
Neugeborene und 120 Tage im Vergleich dazu für Erwachsene beträgt (Stockman 1983). Diese 
Differenzen werden durch verschiedene Unterschiede bezüglich des Zellmetabolismus und der 
Membranstabilität der Erythrozyten hervorgerufen. Eine exakte Berechnung der Lebensdauer ist jedoch 
schwierig, da multiple zusätzliche Einflussfaktoren (z.B. Bluttransfusionen), die vor allem bei kranken 
Frühgeborenen auftreten, hinzukommen. Weiterhin wirkt das besonders schnelle postnatale Wachstum im 
1. Lebensmonat und die dadurch deutliche Zunahme des Blutvolumens auf die mediane Hb-
Konzentration reduzierend (Strauss 2010). Nicht zuletzt findet die Umstellung des Hämoglobins von 
fetalem zu adultem Hb innerhalb der 34.-36. Gestationswoche bis zum 3.-4. Lebensmonat postnatal statt 
und damit ebenfalls innerhalb des kritischen Zeitraumes für das Auftreten einer Anämie (Widness 2008a). 
Kann dieser stark erhöhte Metabolismus, der aufgrund von verminderter Lebensdauer, 
Blutvolumenzunahme und Hämoglobinumbau benötigt wird, nicht gedeckt werden, kommt es zu 
klinischen Symptomen der Anämie. Neben Parametern einerseits, die zu einer Verminderung der 
Konzentration von Hämoglobin führen, existieren  andererseits Faktoren, welche die 
Sauerstoffversorgung des Gewebes beeinflussen. Von großer Bedeutung ist hierfür die Sauerstoffaffinität 
des Hämoglobins, welche in der Sauerstoff-Dissoziations-Kurve dargestellt werden kann. Bei 
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Neugeborenen und - noch deutlicher - bei Frühgeborenen findet sich eine Linksverschiebung der Kurve, 
was auf eine höhere Sauerstoffaffinität des HbF zurückzuführen ist. Dies ist unter den Bedingungen in 
utero zur vollständigen Ausschöpfung und Transport des Sauerstoffes zum Feten sinnvoll, führt jedoch 
zu einer verringerten peripheren Sauerstoffabgabe mit konsekutiver Gewebehypoxie postnatal. Die 
erhöhte Sauerstoffaffinität kommt durch die Tatsache zustande, dass HbF ein geringeres 
Bindungsvermögen von 2,3-Diphosphoglycerat (2,3-DPG) besitzt als HbA und demzufolge der Effekt 
einer Rechtsverschiebung durch die Bindung von 2,3-DPG verringert ist. Die Wirkung von 2,3-DPG wird 
zum einen durch die Besetzung der Sauerstoffbindungsstellen vermittelt und zum anderen durch die 
Veränderung des Zell-pH-Wertes in die saure Richtung, dem sogenannten Bohr-Effekt (Dallman 1981). 
Zusätzlich zur verringerten Wirkung an fetalem Hb ist die Konzentration von 2,3-DPG in Früh- und 
Neugeborenen geringer als bei Erwachsenen (Kling et al. 1996). Die pathophysiologischen 
Zusammenhänge der verminderten Sauerstoff- bei reduzierter Hämoglobinkonzentration  im Verhältnis 
zu der erhöhten Sauerstoffaffinität des HbF erklären die geringe Menge von „zur Verfügung stehendem 
Sauerstoff“ („available oxygen“) postnatal. Dabei verstärkt sich dieser Effekt mit abnehmendem 
Gestationsalter und korreliert stärker mit Anzeichen einer Anämie als die Hb-Konzentration allein 
(Wardrop et al. 1978). Erst langsam vollzieht sich innerhalb der ersten Lebensmonate eine 
Rechtsverlagerung der Kurve mit entsprechender Veränderung bezüglich der Sauerstoffaffiniät durch die 
Zunahme von HbA und erreicht adulte Verhältnisse im Alter von drei Monaten (Dallman 1981).  
 
1.2.3.2 Nichtphysiologische Faktoren der Frühgeborenenanämie 
Während der ersten postnatalen Lebenswochen von Frühgeborenen, in denen verschiedenste Pathologien 
gehäuft auftreten und ein genaues Monitoring erfordern, ist die Zahl der Blutentnahmen zu 
diagnostischen Zwecken am größten und stellt den Haupteinfluss der nichtphysiologischen Faktoren auf 
die Entwicklung einer Anämie dar. Dabei kann es über einen Zeitraum von 4 Wochen zu einem 
durchschnittlichen Blutverlust von 7-51 ml/kg Körpergewicht kommen, was einen Entzug von bis zu 
45% des gesamten Blutvolumens bedeuten kann bei einem Gesamtblutvolumen von ca. 108 ml/kg KG 
und einer durchschnittlichen Blutentnahmehäufigkeit pro Tag von 1,8 (Nexø et al. 1981), bzw. 4,8 
(Obladen et al. 1988). Im Vergleich zum Erwachsenen bedeutet für ein FG mit einem Gewicht von 1000 
g eine Entnahme von 6-7 ml/kg KG den gleichen Blutverlust wie eine gesamte 450 ml Blutkonserve für 
einen Erwachsenen. Dass diese diagnostischen Blutentnahmen nicht ohne Folgen bleiben, zeigen die 
folgenden Korrelationen. Zum einen zwischen der BE- und der Transfusionshäufigkeit in den ersten 
Wochen, wobei 70% aller Transfusionen innerhalb des ersten Monats gegeben werden (Widness 2008b) 
und zum anderen zwischen dem Volumen der Blutentnahmen und dem der benötigten Bluttransfusionen 
(r=+0,91 (Nexø et al. 1981);  r=+0,71 (Widness 2008b)).  
Weitere wichtige Faktoren, welche die Entwicklung einer Anämie fördern können und bei Frühgeborenen 
im Vergleich zu Neugeborenen gehäuft auftreten, sind Infektionen und Sepsis, Blutungen 
unterschiedlicher Genese (intrapartal, neonatal), inadäquate Aufnahme von Nährstoffen  (Eisen-, 
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Abbildung 1 - Pathophysiologie der Frühgeborenenanämie, modifiziert 
nach (Widness 2008) 
Folsäure-, Vitamin E-Mangel) und Herzkreislauferkrankungen (Widness 2008a). Zusätzlich können auch 
in der Fetalperiode aufgetretene Pathologien wie fetales Transfusionssyndrom (feto-plazentar, feto-fetal, 
feto-maternal), fetale Hämolyse (ABO-, Rhesusinkompatibiliät, medikamenteninduzierte hämolytische 
Anämie, Thalassämie) sowie fetale Blutbildungsstörungen (z.B. aufgrund intrauteriner Infektionen: 
Parvovirus B19, CMV) einen Einfluss haben (Franz 2010b). Einen Hinweis auf einen Zusammenhang 
zwischen der Anzahl hämatopoetischer Stammzellen (HSC) und dem Auftreten von Komplikationen bei 
Frühgeborenen (u.A. Frühgeborenenämie) konnten Kotowski et al. (2012) in ihrer Studie darstellen. Dabei 
zeigte sich eine statistische Signifikanz für eine inverse Korrelation zwischen der Menge an 
hämatopoetischen Stammzellen (HSC) im Nabelschnurblut und dem Komplikationsrisiko. Frühgeborene, 
die mehr als 0,0010% HSCs aufwiesen, litten signifikant geringer an Komplikationen wie intraventrikulärer 
Blutung, Bronchopulmonaler Dysplasie, Infektion, Anämie, u.A. als Patienten1 in der Vergleichsgruppe 
mit weniger als 0,0010% hämatopoetischen Stammzellen im Nabelschnurblut. 
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1.3 Klinik der Anämie 
Sinkt der Hämoglobinwert durch die angeführten Einflussfaktoren ab, verringert sich der 
Sauerstofftransport zu den Geweben mit der Gefahr einer Hypoxie. Um eine konstante Versorgung des 
Herzens und des Gehirns, den beiden Organen mit der größten Sauerstoffabhängigkeit, zu gewährleisten, 
kommt es zu einer Umverteilung des Blutflusses (Dallman 1981). Die unter Anderem aus dieser 
Redistribution resultierenden charakteristischen klinischen Symptome können Hinweise oder 
Verlaufsparameter der Frühgeborenenanämie darstellen. Neben Tachykardie, Bradykardie, Tachypnoe und 
Apnoe treten Müdigkeit, Lethargie, Trinkschwäche sowie schlechte Gewichtszunahme und Blässe auf 
(Stockman et al. 1984a). Im Folgenden werden einige wesentliche dieser klinischen Symptome bezüglich 
ihrer Studienlage dargestellt. 
 
1.3.1 Tachykardie 
Die Erhöhung der Herzfrequenz kennzeichnet einen der beiden möglichen Kompensationsmechanismen 
zur Steigerung des Herzminutenvolumens bei Anämie. Während in Ruhe das Schlagvolumen die 
ausschlaggebende Größe für das Herzminutenvolumen Neugeborener ist, so übernimmt diese Funktion 
die Herzfrequenz ab einer Anzahl von 140 Schlägen pro Minute (Stockman 1983). 
In einer Studie von Joshi et al. (1987) konnte gezeigt werden, dass die Gabe von Bluttransfusionen einen 
signifikanten Abfall um 8,8% der Herzfrequenz von 157,2 ± 13,6 auf 148,4 ± 13,9 Schlägen pro Minute 
zur Folge hatte. Der Hämatokrit vor Transfusion betrug 27 ± 2,5 % und stieg auf 35,8 ± 4,7 % nach 
Transfusion an. Bestätigung finden diese Ergebnisse in weiteren Studien, welche sich mit Veränderungen 
nach Bluttransfusionen beschäftigten (Leipala et al. 2004; Moller et al. 1996). Ursächlich kann hierfür eine 
Verbesserung der Sauerstoffversorgung der Organe und Gewebe genannt werden (Widness et al. 2000). 
Dies konnte in einer Untersuchung mithilfe der NIRS-Technologie (near infrared spectroscopy) gezeigt 
werden, welche eine anhaltende Erhöhung der peripheren und cerebralen Gewebeoxygenierung bis 24 
Stunden nach Erythrozytenkonzentratgabe feststellte (Seidel et al. 2012). 
 
1.3.2 Veränderung der Organperfusion 
Aufgrund der abweichenden hämodynamischen Situation während der Anämie kommt es bei 
vergrößertem Herzzeitvolumen zu einer Erhöhung der Flussgeschwindigkeiten in den gehirn- sowie 
darmversorgenden Gefäßen. Bluttransfusionen konnten einen deutlichen Abfall dieser 
Flussgeschwindigkeiten darstellen (Nelle et al. 1994) sowie zusätzlich eine verbesserte 
Sauerstoffversorgung des Gehirns aufzeigen (Dani et al. 2002). Quante et al. (2013) wiesen einen 
Zusammenhang von Herzfrequenz, Herzzeitvolumen sowie cerebraler Blutflussgeschwindigkeit der 
Arteria cerebralis anterior im Hinblick auf die Durchführung einer Bluttransfusion nach. In ihrer Studie 
Einleitung  - 7 - 
 
konnten sie  bei 23 transfundierten Frühgeborenen eine signifikante Abnahme dieser Faktoren nach einer 
Bluttransfusion mit Persistenz des Effektes bis 72 Stunden post transfusionem nachweisen. Ebenso war 
eine positive Korrelation zwischen cerebraler Blutflussgeschwindigkeit, Herzzeitvolumen sowie 
Herzfrequenz und dem Hämatokrit darstellbar. Daher weisen die Autoren auf einen Zusammenhang 
zwischen dem Schweregrad einer Anämie und der Herzfrequenz, dem Herzzeitvolumen sowie der 
cerebralen Blutflussgeschwindigkeit hin. Den Autoren zufolge lässt sich aus der sonografischen 
Beurteilung der Fließgeschwindigkeit des Blutflusses in der Arteria cerebri anterior eine weitere 
nichtinvasive, objektive Beurteilungsmöglichkeit hinsichtlich der Notwendigkeit einer Bluttransfusion 
ableiten, welche jedoch noch weiterer randomisierter, kontrollierter Studien bedarf. 
 
1.3.3 Bradykardie 
Neben einer Steigerung der Herzfrequenz kann es im Rahmen einer Anämie in Begleitung von Apnoen 
auch zu einem Abfall der Herzfrequenz kommen. Definiert wurde dieses Ereignis als Verringerung der 
Herzfrequenz um <25% unter den Mittelwert der Ruhefrequenz bei einer Dauer von >5 sec (Joshi et al. 
1987). Es kam in dieser Studie nach Bluttransfusion zu einer signifikanten Verminderung der bradykarden 
Ereignisse von 0,3/ 100 min (0-3,69) auf 0,0/ 100 min (0-3,2) bei 15 von 30 Kindern. Bestätigend ließ sich 
eine Reduktion der Bradykardieereignisse von <100 Schläge /Minute von 65 auf 12 /Tag feststellen, 
während sich Bradykardien von <80 Schlägen /Minute von 8,4 auf 3,3 Ereignisse /Tag reduzierten (Stute 
et al. 1995). Im Gegensatz dazu konnten in der Untersuchung von Poets et al. (1997) keine signifikanten 
Differenzen vor und nach der Gabe von Bluttransfusionen hinsichtlich des Auftretens von Bradykardien 
festgestellt werden. Jedoch diskutieren die Autoren diese Ergebnisse mit einem differierenden 
Patientenkollektiv im Vergleich zu vorangegangenen Studien. Um die klinisch häufig gestellte Frage zu 
klären, ob eine Bluttransfusion eine weitere Symptomverbesserung erzielen würde, kam es zum Einschluss 
aller Patienten, welche aufgrund von Symptomen einer Anämie therapiert wurden. Das dadurch sehr 
heterogene Kollektiv konnte keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Auftretens von 
Bradykardien und der Häufigkeit und Dauer von Apnoen aufzeigen. Die Autoren weisen daher daraufhin, 
dass das alleinige Auftreten von Bradykardien, Apnoen und Hypoxämien keine Rechtfertigung für eine 
Transfusion darstellt.  
 
1.3.4 Apnoe 
Als apnoeische Pause kann ein nicht mehr als 10 sekündiger Atemstillstand gelten mit anschließend 
spontanem Wiedereinsetzen der Atmung. Wird dieser Zeitrahmen überschritten, spricht man von einem 
apnoeischen Anfall, welcher mit Zyanose und Blässe sowie einem Abfall der Herzfrequenz einhergeht. 
Dabei treten bei über 80% der Frühgeborenen  <29 SSW klinisch relevante Apnoeanfälle auf (Poets und 
Karen 2010). Die Ätiologie der Apnoe ist dabei multifaktoriell und wird zu einem Großteil durch die 
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Unreife des Atemzentrums Frühgeborener beeinflusst, die umso stärker symptomatisch wird, je 
frühzeitiger die Schwangerschaft beendet wurde. Eine wichtige Rolle im Verständnis der Apnoe spielt 
dabei die paradoxe Hypoxieantwort. Im Rahmen einer Hypoxämie kommt es nach einem kurzen 
Ventilationsanstieg zum Auftreten von periodischer Atmung mit anschließender Depression der Atmung 
bis hin zum völligen Atemstillstand. Dies kann durch die verminderte Sauerstoffbindungskapazität 
Frühgeborener, wie sie im Rahmen einer Anämie auftritt, verstärkt werden (Zagol et al. 2012). Während in 
den vergangenen Jahrzehnten ein direkter Einfluss von Bluttransfusionen (und damit des 
Hämoglobinwertes) auf die Apnoehäufigkeit aufgrund von differierender Studienlage umstritten war, so 
zeigen neuere Studien deutliche Hinweise.  Zagol et al. (2012) bedienten sich dabei moderner 
Computertechnik und nutzten für ihre Studie einen Computeralgorithmus zur Apnoedetektion (continuus 
electronic waveform analysis), welcher eine deutliche Erhöhung der Sensitivität bezüglich Dauer und 
Häufigkeit von Apnoen aufweist. Mithilfe dessen konnten sie darstellen, dass bei 67 VLBI, welche 
insgesamt 110 Transfusionen erhielten, die Zahl der computergestützt entdeckten Apnoen 
posttransfusionem signifikant geringer war. Außerdem war aufzeigbar, dass die Wahrscheinlichkeit 
innerhalb der nächsten 12 h für das Auftreten von Apnoen mit sinkenden Hämatokritwerten zunahm.  
 
1.3.5 Verringerte Gewichtszunahme 
Während für Neugeborene Wachstumsperzentilenkurven voll oral ernährter Kinder aus 
Längsschnittuntersuchungen Reifgeborener existieren, orientiert man sich im Falle von Frühgeborenen an 
den intrauterinen fetalen Wachstumskurven. Postnatal kommt es häufig zur deutlichen Gewichtsabnahme 
der Frühgeborenen bis hin zum Kreuzen der Perzentilen. Von Bedeutung ist daher auf ein Kurzhalten 
dieser Phase sowie auf eine tägliche Gewichtszunahme von 17 g/kg KG bis zur 36. SSW zu achten (Fusch 
2010). Eine verringerte Gewichtszunahme kann dabei Ausdruck multipler Ursachen sein. Hinsichtlich der 
Frühgeborenenanämie weisen einige Studien auf einen Zusammenhang zwischen verbesserter 
Gewichtszunahme und Gabe von Bluttransfusionen hin. Stockman und Clark (1984b) zeigten eine 
Signifikanz für die mittlere tägliche Steigerung des Gewichts bei FG <1500 g von 20,8 g/d (±4,6) in der 
Woche vor der Transfusion auf 28,0 g/d (± 6,3) in der Woche nach erfolgter Bluttransfusion, was in etwa 
der Gewichtszunahme der Vergleichsgruppe entsprach, die keine Transfusion erhielt (28,3 g/d (±3,2)). 
Nicht für alle Teilgruppen konstante Ergebnisse erzielte Obladen et al. (1988) in einer Untersuchung. In 
der Gruppe der FG mit geringgradigen respiratorischen Störungen sowie FG mit Respiratory Distress 
Syndrom ließen sich keine signifikanten Differenzen hinsichtlich der Gewichtszunahme aufzeigen. Im 
Gegensatz dazu sank die Zahl der FG mit vermindertem Gewichtszuwachs, was als Gewichtsdifferenz 
von <10 g zum Vortag definiert war, in der Gruppe der Very-low-Birth-Infants mit Spontanatmung von 
19 auf 5 Kinder. 
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1.4 Therapie der Frühgeborenenanämie 
1.4.1 Transfusion 
1.4.1.1 Indikation  
Trotz aller Bemühungen um alternative Therapieansätze ist die Bluttransfusion immer noch die Therapie 
der Wahl in der Behandlung der Frühgeborenenanämie. Als Hauptindikationen nannten Stockmann et al. 
(1983) die akute Hämorrhagie, den Blutersatz bei diagnostischen Blutverlusten sowie die Bluttransfusion 
am Scheitelpunkt der symptomatischen Anämie zwischen der 4.-10. Lebenswoche. Dabei war der 
Indikationszeitpunkt zur Transfusion schon immer Bestandteil heftiger Diskussionen und unterlag in den 
letzten Jahrzehnten einem starken Wandel hin zu restriktiveren Transfusionskriterien hauptsächlich 
aufgrund des Risikos einer Infektion sowie potentieller Transfusionskomplikationen. Zwei große 
randomisierte Studien (Iowa-Studie mit 100 Patienten und PINT-Studie mit 451 Frühgeborenen) konnten 
aufzeigen, dass restriktivere Richtlinien die Transfusionsnotwendigkeit in Frühgeborenen verringern. 
Gleichzeitig wies die Iowa-Studie jedoch daraufhin, dass liberale Richtlinien mit einem Schutz vor 
Hirnschädigung und einer Reduzierung von Apnoehäufigkeit und -schwere einhergehen könnten (Bell 
2008). Daher existiert bis zum heutigen Zeitpunkt noch keine einheitliche evidenzbasierte Richtlinie für 
die Gabe einer Bluttransfusion. 
Grundsätzlich lassen sich die existierenden Richtlinien betreffs ihrer Indikation anhand klinischer 
Symptomatik  (verminderte Gewichtszunahme, Apnoen, Tachykardie, u.A.), hinsichtlich labortechnischer 
Werte (Hämoglobinwert, Hämatokrit, Retikulozytenzahl), Beatmungsnotwendigkeit sowie einer 
Kombination derselben unterscheiden. 
Neben den Indikationskriterien Hämatokrit und Hämoglobinwert wiesen bereits Wardrop et al. (1978) auf 
eine enge Korrelation von „verfügbarem Sauerstoff“, welcher sich aus der Konzentration und der 
Sauerstoffaffinität des Hb zusammensetzt, hinsichtlich klinischen Symptomen einer Anämie hin. Diese 
Formel wurde von Tapia-Rombo et al. (2004) retrospektiv an einem Kollektiv von 113 kritisch kranken 
Frühgeborenen der SSW 28-32 hinsichtlich ihrer Aussagekraft getestet. Dabei konnten bei allen 
Bluttransfusionen durchschnittliche Werte von ca. 8 ml/dl zum Zeitpunkt der Transfusion gefunden 
werden, weshalb sie schlussfolgernd den zusätzlichen Einschluss dieser Formel beziehungsweise den Wert 
<8 ml/dl als Kriterium in die Entscheidungsfindung „pro/kontra transfusionem“ bei diesem 
Patientenkollektiv raten. 
Die derzeitig aktuelle Vorgabe bezüglich der Transfusion von Früh- und Neugeborenen an der 
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Tabelle 1 - Transfusionsrichtlinien für Früh- und Neugeborene, Neonatologie der Universität 
Leipzig 
HK Beatmung Atemhilfe/Sauerstoff spontan 
≤ 0,38 FiO 2 > 0,4 
MAP > 8 cm 
  
≤ 0,30 FiO 2 ≤ 0,4 
MAP < 8 cm 
CPAP > 6 cm  
≤ 0,25  FiO 2 > 0,21 
+ Tachykardie/ Tachypnoe (> 24 h) 
+ CPAP -Erhöhung (> 48 h) 




≤ 0,20   asymptomatisch und 
absolute Retikulozytenzahl            




Aufgrund der Tatsache, dass die Transfusion ein Einbringen von Fremdblut darstellt, kann eine völlige 
Risikofreiheit nicht gewährleistet werden. Dank moderner Testmethoden ist das Infektionsrisiko jedoch in 
den letzten Jahrzehnten deutlich gesunken und beträgt ca. 1:1,8 Mio. bei HIV und 1:171.000 für    
Hepatitis B. Zusätzlich wird bei Frühgeborenen, welche häufig multiple Bluttransfusionen erhalten, die 
Spenderkontaktanzahl mithilfe von Einzelspenderprogrammen minimiert. Weitere Risiken hinsichtlich 
einer Transfusionsreaktion oder fehlerhafter Patientenidentifizierung sind gering (Bell 2008).  
Eine Übersicht über mögliche akute Komplikationen gibt folgende Tabelle (Juch 1998):  
 
Tabelle 2 - Risiken von Bluttransfusionen 
Infektionen  Viren (CMV, HBV, HIV) 
 Bakterien 
 Protozoen 
Metabolisch  Hypoglykämie 
 Azidose 
 Hyperkaliämie 
Kardiovaskulär  Volumenbelastung 
 Venenperforation 




Hämorrhagisch  Thrombozytopenie 
 Gerinnungsfaktorenmangel 
 Überheparinisierung 
Erythrozytenalterationen  Mechanisch 
 Thermisch 
 immunologisch 
Alloimmunisierung  Auf Erythrozyten-Antigen 
 Auf Leukozyten-Antigen 
ferner  Graft-versus-host-reaction 
 Hypothermie 
 Luftembolie 
   
Neben diesen Akutkomplikationen konnten verschiedene Studien, die sich mit dem Auftreten von 
typischen Frühgeborenenkomplikationen beschäftigten, zeigen, dass ein Zusammenhang zwischen 
Bluttransfusionen und der Entwicklung dieser Komplikationen besteht. Darstellbar war diese Korrelation 
dabei für die Bronchopulmonale Dysplasie (BPD), die Frühgeborenenretinopathie sowie die 
Nekrotisierende Enterokolitis. Wiederholt wiesen Studien bei Frühgeborenen auf ein erhöhtes Risiko für 
das Auftreten einer Bronchopulmonalen Dysplasie bei mehrfachen Transfusionen hin (Cooke et al. 1997; 
Silvers et al. 1998).  
Auch für die Entwicklung einer Frühgeborenenretinopathie (RPM) lassen sich in der Literatur Hinweise 
auf ein erhöhtes Risiko durch den Erhalt von Bluttransfusionen finden (Dani et al. 2001; Fortes Filho et 
al. 2009). Hesse et al. (1997) konnten eine signifikante Assoziation zwischen dem Blutvolumen, welches 
transfundiert worden war, und der Inzidenz einer Frühgeborenenretinopathie darstellen. Eine mögliche 
Erklärung dieser statistisch signifikanten, klinischen Zusammenhänge könnte durch die 
Sauerstoffbindungskurve der Hämoglobinarten geliefert werden. Aufgrund der verbesserten peripheren 
Sauerstoffabgabe von adultem im Vergleich zu fetalem Hämoglobin wäre die Entstehung von 
Sauerstoffradikalen bei einer Bluttransfusion im Gewebe denkbar, welche die Entwicklung einer 
bronchopulmonalen Dysplasie sowie der Frühgeborenenretinopathie fördern könnte (Franz 2010b). Eine 
weitere Komplikation mit erhöhter Prävalenz bei Frühgeborenen ist die nekrotisierende Enterokolitis, bei 
der es zu einer Nekrose der Darmschleimhaut mit gastrointestinalen und systemischen Symptomen 
kommt, wofür mehrere Studien bereits einen Zusammenhang hinsichtlich der Transfusionsnotwendigkeit 
aufzeigen (McGrady et al. 1987; Mally et al. 2006). Zusammenfassend kann die Studie von Valieva et al. 
(2009) dargestellt werden. Die Forscher wiesen in einer retrospektiven Studie daraufhin, dass es bei der 
Anwendung der Transfusionsrichtlinien von 2006 auf der neonatologischen Intensivstation am 
Universitätskrankenhaus Washington nicht zu einer klinischen Verbesserung der Symptome bei 
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Frühgeborenen unter 1000 g Geburtsgewicht kam (extremly low birth weight, ELBW). Stattdessen waren 
jedoch ein Anstieg der Komplikationen (nekrotisierende Enterokolitis, Frühgeborenenretinopathie, 
bronchopulmonale Dysplasie) sowie ein erhöhter Bedarf an Diuretika zu verzeichnen. Als konsequente 
Schlussfolgerung dieser Daten kam es zur Entwicklung neuer restriktiverer Bluttransfusionsrichtlinien 
innerhalb dieser Frühgeborenenintensivstation. 
1.4.2 Weitere Therapieansätze 
Gegenstand kontroverser Diskussionen und vielzähliger Studien war lange Zeit das Thema der 
Erythropoietingabe. In systematischen Übersichtsarbeiten konnte jedoch gezeigt werden, dass die Chance 
während des Studienzeitraumes keine Transfusion zu benötigen bei frühzeitiger EPO-Gabe von 33% auf 
49%  (15 Studien) sowie bei später EPO-Gabe von 39% auf 60% (19 Studien) anstieg. Dabei belief sich 
die mittlere Transfusionsreduktion jedoch nur auf weniger als eine Transfusion und auch die 
Spenderanzahl pro Kind konnte im Durchschnitt nur um weniger als einen Spender verringert werden, 
sodass die klinische Bedeutung von Erythropoietin für Frühgeborene als gering erachtet werden kann. 
Neben ihrer Anwendung als Therapeutikum finden nutritive Besonderheiten auch im prophylaktischen 
Bereich Beachtung. Mithilfe einer adäquaten Bereitstellung und Aufnahme von Eisen, Vitamin E, Vitamin 
B12 und Folsäure sowie von Proteinen kann die Erythropoese suffizient unterstützt werden und somit 
einen Beitrag zur Vermeidung von Bluttransfusionen darstellen (Bell 2008).  
 
1.5 Problematik und Zielstellung 
 
Die Frühgeborenenanämie stellt eine häufige Komplikation bei Frühgeborenen vor allem mit einem sehr 
niedrigen Geburtsgewicht2 dar und birgt weitere Therapierisiken. Es existieren daher viele Studien, welche 
sich zum einen mit der Thematik der Therapierichtlinien und der Transfusionsindikation für 
Frühgeborene und zum anderen im Hinblick auf präventiv einsetzbare Risikofaktoren beschäftigen.  
Bekannt ist, dass das initiale Hämoglobinlevel, das Gestationsalter und das Geburtsgewicht einen starken 
prädiktiven Vorhersagewert für die Notwendigkeit einer Transfusion besitzen (Hosono et al. 2006; Maier 
et al. 1996; Brown et al. 1990). Die Ergebnisse hinsichtlich des Gestationsalters werden durch die aktuelle 
Arbeit von Jeon und Sin (2013) unterstützt, in welcher als weitere Risikofaktoren eine längere parenterale 
Ernährung (≥ 3 Wochen), geringere Körpergewichtszunahme sowie die Abwesenheit des Kriteriums 
„small for gestational age“ (hypotrophes Frühgeborenes) Bestätigung fanden.  
Für einen multiplen Transfusionsbedarf > 2 Bluttransfusionen war das Gestationsalter, der APGAR-Wert 
nach 5 min sowie eine Transfusionsnotwendigkeit innerhalb der ersten 2 Wochen u.A. als prognostisch 
relevant eruiert worden (Brown et al. 1990). Weiterhin wurde bereits auf den hämorrhagischen Aspekt 
peri-/postpartal sowie die durch artifiziellen Blutverlust bedingte Causa von frühzeitigen Transfusionen 
                                                     
2 vlbw – very low birth weight, Geburtsgewicht <1500g 
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verwiesen (Shannon 1990), wobei immerhin 70% der Frühgeborenen innerhalb der ersten 4 
Lebenswochen einer ersten Transfusion bedürfen (Strauss 2006). 
In den bisher genannten Studien wurde jedoch keine Unterscheidung der Prädiktionsfaktoren hinsichtlich 
einer hämorrhagischen Frühform und der mit ansteigendem Risiko einhergehenden multiplen 
Transfusionsnotwendigkeit vorgenommen. Lediglich in der Studie von Brown et al. (1990) konnten 
Risikofaktoren für einen Bluttransfusionsbedarf größer zwei Transfusionen eruiert werden. Dadurch kam 
es jedoch zum Ausschluss von Patienten mit exakt 2 Bluttransfusionen, welche bereits ein erhöhtes 
Transfusionsrisiko besitzen.  
Die vorliegende Untersuchung berücksichtigt diesen Aspekt und geht der Fragestellung nach, ob sich die 
oben genannten Prädiktionsfaktoren im untersuchten Datenmaterial der Universitätsklinik Leipzig 
bestätigen lassen. Zusätzlich sollen weitere differierende Risikofaktoren geprüft werden. Dafür können 
erstmals u.A. maternale hämatologische Werte im Zusammenhang mit der kindlichen Anämie untersucht 
werden. Ebenfalls großes Interesse liegt in der vorliegenden Arbeit auf dem initialen Retikulozytenwert, 
als Ausdruck der kindlichen Adaptation, welcher als prädiktiver Risikofaktor Betrachtung finden wird.  
Zusammenfassend besteht der Beitrag dieser Studie neben der Identifikation der Risikofaktoren weiterhin 
in der Einteilung dieser sowohl für einen frühzeitigen Transfusionsbedarfs (innerhalb 31 d) als auch für 
einen multiplen Transfusionsbedarf größer gleich 2 Bluttransfusionen. 
Dabei soll eine praktikable Einteilung der Risikofaktoren einer Frühgeborenenanämie in „intrinsisch“, 
“indirekt beeinflussbar“ sowie „extrinsisch“ vorgenommen werden. Dadurch wird es möglich, 
Einflussfaktoren für diese besonders gefährdeten Frühgeborenen zu erkennen und zu minimieren. 
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 PATIENTEN UND METHODEN 
2.1 Patienten 
Es wurden retrospektiv 159 Frühgeborene untersucht, die im Zeitraum von Januar 2007 bis Dezember 
2008 in der selbstständigen Abteilung Neonatologie der Uniklinik Leipzig stationär aufgenommen und bis 
zu ihrer Entlassung neonatologisch weiter betreut wurden. In das primäre Studienkollektiv wurden 
diejenigen FG aufgenommen, welche ein Geburtsgewicht von <1500g aufwiesen. Als Ausschlusskriterium 
für das primäre Studienkollektiv galt „Tod innerhalb des Beobachtungszeitraumes“, um die Beeinflussung 
durch Akutkomplikationen, die einer Bluttransfusion bedürfen, zu minimieren. Die Datensammlung des 
eingeschlossenen Kollektivs wurde im Rahmen einer retrospektiven Datenerhebung ermittelt und mithilfe 
statistischer Datenanalyse ausgewertet. Im primären Gesamtkollektiv befinden sich somit 159 Patienten, 
davon 86 männliche und 73 weibliche FG, welche anhand der Häufigkeit des Transfusionsbedarfes in 
Gruppen eingeteilt wurden. Zur Evaluierung von relevanten Parametern, die eine frühzeitige 
Frühgeborenenanämie sowie ausgeprägte Frühgeborenenanämie bedingen können, wurde das 
Gesamtkollektiv für jeweils beide Fragestellungen untersucht.  
 
Tabelle 3 - Patientenkollektiv Gruppierung 
              Ausgeprägte Frühgeborenenanämie 






nein 95 5 100 
ja 12 47 59 
Gesamt 107 52 159 
 
Im ersten Abschnitt wurden Frühgeborene, welche innerhalb von 4 Wochen (31d) mindestens eine 
Bluttransfusion benötigten (Gruppe 1; 37,1%) mit Frühgeborenen verglichen, die während dieses 
Zeitraumes keine Bluttransfusion erhielten (Gruppe 2; 62,9%). Der Zeitrahmen wurde dabei so gewählt, 
dass sowohl prä- und postnatale Faktoren erfasst werden als auch ein ausreichend großes Studienkollektiv 
ermittelt werden konnte, da innerhalb der ersten 4 Wochen ca. 70% der Frühgeborenen einer ersten 
Transfusion bedürfen (Strauss 2006). Weiterhin war es von Belang, dass die von Wardrop bezifferte 
Zeitspanne von 3-11 Wochen für den postnatalen Hb-Abfall - und damit für das Zeitfenster der 
hyporegenerativen Frühgeborenenanämie - nur geringfügig überschnitten wurde (Wardrop et al. 1978).  
Der zweite Aspekt der Fragestellung beschäftigt sich mit den Indikatoren und Risikofaktoren einer 
ausgeprägten Frühgeborenenanämie. Dies wird in der vorliegenden Untersuchung mit der Notwendigkeit 
multipler Transfusionen (≥ 2 Bluttransfusionen) definiert. Da zumeist alle Frühgeborene unterschiedliche 
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Grade einer Frühgeborenenanämie entwickeln (Widness 2008a) und in der Mehrzahl einer Bluttransfusion 
bedürfen (Strauss 2001), war es von Relevanz diejenigen mit erhöhtem Risikopotential hinsichtlich 
Nebenwirkungen einer Bluttransfusion  zu untersuchen. Dies trifft vor Allem für Frühgeborene mit 
multiplem Transfusionsbedarf während des stationären Aufenthaltes zu. Dabei wurden im zweiten 
Abschnitt Frühgeborene mit zwei oder mehr benötigten Bluttransfusionen (Gruppe 3; 32,7%) mit 
Frühgeborenen mit weniger als zwei erhaltenen Bluttransfusionen (Gruppe 4; 67,3%) während des 
stationären Aufenthaltes verglichen. Aufgrund dieser Dichotomisierung der Anzahl der Bluttransfusionen 
in BT<2 und BT ≥2 konnte eine Kontrastierung zwischen 0/1 Bluttransfusion sowie 
Mehrfachtransfusionen und damit zwischen einem nicht tranfusionsbedürftigen/einfach 
transfusionsbedürftigen stationären Aufenthalt und einer Frühgeborenenanämie mit ausgeprägtem 
Transfusionsbedarf erreicht werden. 
 
2.2 Methoden 
2.2.1 Allgemeine Daten 
Hinsichtlich einer umfassenden Beschreibung der klinischen Situation der FG sowie zur Erhebung 
relevanter Einflussfaktoren wurden ergänzend zur Ermittlung demographischer Parameter weitere 
Messwerte hinzugezogen. Diese Daten charakterisieren sowohl den mütterlichen hämatologischen 
Zustand, die Ausgangssituation der Patienten postnatal, als auch den weiteren Verlauf der Frühgeborenen 
hinsichtlich Bluttransfusionen und Infektionen.  
 
I. Maternale Parameter  
 Einling-/Mehrlingsschwangerschaft 
 Angabe von Gravida und Para 
 Alter der Mutter 
 Hämatokrit und Hämoglobinwert der Mutter  
 Fruchtwasserfarbe (unauffällig vs. grün) 
 
II. Allgemeine Charakteristika des FG   
 Geburtsgewicht, Geburtslänge, Kopfumfang 
 Geschlecht 
 
III. Zustand postnatal  
 APGAR-Werte für 1/5/10 min  
 NA-pH, Körpertemperatur, SaO2 bei stationärer Aufnahme  
 Ergebnisse des ersten Blutbildes 
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 art. NS-Hk 
 
IV. Parameter hinsichtlich der Blutentnahme 
 Anzahl der Blutentnahmen venös und kapillär pro Aufenthalt sowie pro Tag 
 Volumen der diagnostischen Blutentnahmen ml/kg KG 
 HK und Hb bei Entlassung 
 
V. Klinische Anzeichen und Daten bezüglich Transfusionen  
 Anzahl der Bluttransfusionen 
 Lebenstag und Blutmenge der Transfusion 
 HK und Retikulozyten vor einer Transfusion 
 HF und SO2 vor sowie nach einer Transfusion 
 
VI. Infektionsparameter 
 perinatale/nosokomiale Infektion  
 AB-Gabe in Tagen  
 Infektion laborchemisch bestätigt  
 
VII. Daten hinsichtlich maschineller Beatmung 
 Beatmungsdauer invasiv sowie nicht invasive CPAP-Therapie in Tagen 
 maximaler Sauerstoffbedarf 
 
Für die Fragestellung hinsichtlich eines frühzeitigen Transfusionsbedarfes innerhalb von 4 Wochen 
konnten die Parameter I-III sowie für eine multiple Bluttransfusionsnotwendigkeit die Faktoren I-VII 
aufgrund der zeitlichen Begrenzungen zur Auswertung herangezogen werden. 
 
2.2.2 Datenerhebung 
Die Erhebung der Patientendaten erfolgte als retrospektive Datenerfassung mithilfe der Patientenakten 
des Archivs für Kinder- und Jugendmedizin des Universitätsklinikum Leipzig sowie digitalisierter 
Patientendaten für den Jahrgang 2007. Für das darauffolgende Jahr konnten die ab diesem Zeitpunkt 
primär digital erfassten Daten verwendet werden. Die Datenbank „Neodat“ der 
Neugeborenenintensivstation der Universitätsklinik Leipzig wurde für die Erhebung von allgemeinen 
Patientendaten sowie für Datenmaterial bzgl. der postnatalen Adaptation genutzt. Das somit erworbene 
Material wurde in einer Excel-Tabelle dokumentiert. Ergebnisse für Parameter der Gruppe V „Klinische 
Anzeichen und Daten hinsichtlich einer Transfusion“  wurden vor und nach jeder Transfusion in einem 
Zeitraum von 3 Stunden erhoben und als Mittelwert für den jeweiligen Abschnitt angegeben. Alle Werte, 
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die bzgl. der BGA dokumentiert sind, sowie die Messung des Hk bei den FG beziehen sich auf kapilläre 
Messungen, welche in Einmal-Kapillaren analysiert wurden, während die Blutbildkontrollen venös in 
Microsammelröhrchen entnommen wurden. Der Parameter „Blutentnahmemenge/kg KG“ wurde 
berechnet, indem das ermittelte Gesamtblutvolumen, welches während des Aufenthaltes abgenommen 
worden war, durch das Geburtsgewicht sowie die Aufenthaltsdauer in Tagen dividiert wurde. Patienten, 
die nach primärer Entlassung aufgrund von erneutem Transfusionsbedarf wieder stationär aufgenommen 
werden mussten, konnten aufgrund von logistischen Gründen nicht weiter beobachtet werden. Aus den 
Unterlagen der geburtshilflichen Abteilung der Uniklinik konnten zusätzlich die venös entnommenen 
Werte von Hk und Hb der Mütter eruiert werden. Weitere potentielle Einflussfaktoren hinsichtlich 
Nikotin- und Alkoholabusus sowie Medikamenteneinnahme während der Schwangerschaft waren 
lückenhaft dokumentiert, so dass eine Auswertung dieser  eventuellen Risikofaktoren nicht möglich war. 
2.2.3 Statistische Auswertung 
Auf der Grundlage dieser Datenerhebung wurde mithilfe des Softwareprogramms „IBM-SPSS Statistics 
21.0“ die statistische Datenanalyse durchgeführt. Die Prüfung auf Normalverteilung konnte anhand von 
Histogrammen mit Normalverteilungsfunktion sowie mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test erfolgen. Zur 
Ermittlung von statistisch signifikanten Differenzen fanden der „Student´s t-Test für unabhängige 
Stichproben“, der Mann-Whitney-U-Test für nicht normalverteilte Variablen, der Wilcoxon-Test für 
verbundene, nicht normalverteilte Parameter, der „Repeated measures ANOVA“ sowie der T-Test für 
abhängige Variablen Verwendung. Die dabei jeweils getestete Nullhypothese (H0), dass keine 
Unterschiede hinsichtlich der Mittelwerte/Mediane existieren, konnte bei einem Ergebnis von p<0,05 
abgelehnt werden. Statistisch signifikante Zusammenhänge zwischen einzelnen Faktoren konnten mithilfe 
von Korrelations- und Regressionsgeraden, dem Spearman Test sowie dem Chi-Quadrat-Tests und dem 
Fisher´s Exakt Test untersucht werden. Für die Berechnung statistischer Werte hinsichtlich der 
Schwangerschaftsdauer wurde ab dem 5. Tag der SSW (Woche+5) auf die nächste volle Woche 
aufgerundet sowie bis einschließlich des 4. Tages (Woche+4) abgerundet. Zur statistischen Ermittlung von 
Risikofaktoren kam einerseits die logistische Regression und andererseits die multiple lineare Regression 
sowohl univariat als auch multivariat zum Einsatz, welche Einflüsse auf die Entwicklung einer FGA 
darstellen konnte. 
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 ERGEBNISSE 
3.1 Teil I - Gesamtkollektiv 
3.1.1 Demographische Grundcharakteristika 
Zur Beschreibung des zugrundeliegenden Gesamtkollektivs werden zunächst wichtige demographische 
Faktoren aller 159 Frühgeborenen dargestellt.  
 
Tabelle 4 - Gesamtkollektiv Charakteristika 
Variable  Gesamtkollektiv 
n M (±SD) Min/Max Perzentile 
   25.      50. (Med)    75. 
GG g 159 1129,86 (±300,73) 398/1498 887 1200 1400 
GL cm 159 37,24 (±3,80) 27/44 35 38 40 
GA SSW 
(WoTag) 
159 29+2 (±2+7) 23+4/36+5 27+4 29+2 31+1 
Länge Aufenthalt Tage 159 56,6 (±32,99) 6/272 34 47 75 
Alter Mutter Jahre 159 29,3 (±5,45) 15/40 26 30 33 
Bluttransfusionen Anzahl 159 1,32 (±1,65) 0/9 0 1 2 
 
Im Gesamtkollektiv befanden sich 86 männliche FG (54,1%) sowie 73 weibliche FG (45,9%). Ein Anteil 
von 24,5% (39/159) der Frühgeborenen waren hypotroph /Small for gestational age (SGA). 
Während des Aufenthaltes benötigten 58,6% (93/159) Patienten eine Bluttransfusion, wobei 32,7 % 












Abbildung 2 - Verteilung der Bluttransfusionsanzahl im Gesamtkollektiv 
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3.1.2 Klinische Parameter & Symptome 
Im Mittel wurde die erste Bluttransfusion im Gesamtkollektiv am 26. Lebenstag (25.Perz. 8; 75.Perz. 37) 
notwendig, bei einem medianen Hk venös von 0,27 (0,23; 0,3) sowie einer medianen Retikulozytenzahl 
von 34,5/1000 Erythrozyten (21/1000; 53/1000).  
Im Therapieverlauf kam es zum Einsatz von maximal 9 Bluttransfusionen / Kind. Jedoch waren nur für 
die ersten 4 Bluttransfusionen ausreichende Patientenzahlen (≥16 Patienten) verfügbar, weshalb sich in 
den folgenden Auswertungen auf diese ersten 4 Bluttransfusionen konzentriert wurde. Für die 




Für die ersten 4 Bluttransfusionen kann keine statistisch signifikante Änderung des Hämatokrits zum 
Zeitpunkt der Transfusionen im Verlauf der Behandlung dargestellt werden (F(1,14)=3,092, p=0,068). 
Grafisch lässt sich jedoch ein Absinken des Hämatokrits bei Indikationsstellung mit zunehmender Anzahl 
der Bluttransfusionen erkennen.  
 
 
Abbildung 3 - Verlauf Hämatokrit zum Zeitpunkt der Bluttransfusionen 1-4 
 
Herzfrequenz und periphere Sauerstoffsättigung 
Hinsichtlich der klinischen Parameter Herzfrequenz und periphere Sauerstoffsättigung, welche sowohl vor 
als auch nach allen Bluttransfusionen erhoben worden waren, deuteten sich Unterschiede an. Um einen 
statistisch signifikanten Effekt zu verifizieren, wurden die ersten 4 Bluttransfusionen mit dem Test für 
Messwiederholungen „Repeated Measures Anova“ dahingehend untersucht. Es zeigt sich eine Signifikanz 
für die Untersuchung hinsichtlich einer generellen Veränderung der HF von F(1,12)=5,047, p=0,033.   
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Im paarweisen Vergleich der HF vor/nach der BT sind Differenzen vor allem bei der 4. Bluttransfusion 
ersichtlich, jedoch nicht signifikant (p=0,149). 
 
 
Abbildung 4 - Vergleich HF vor/nach BT 1-4 im Gesamtkollektiv 
 
3.1.3 Darstellung spezifischer Zusammenhänge 
Des Weiteren ist es für die spätere Risikoanalyse von Interesse, Zusammenhänge auch zwischen den 
beurteilten Parametern zu ermitteln. Dabei liegt das Hauptaugenmerk auf den Parametern Nabelschnur-
Hk (NS-Hk), dem Hk, Hb, der Erythrozyten- sowie Retikulozytenzahl bei der ersten venösen 
Blutentnahme sowie der Bluttransfusionsanzahl.  
 
Einflussfaktor Gestationsalter 
Signifikante Korrelationen können für alle hämatologischen Ausgangsparameter sowie für die Häufigkeit 
der Bluttransfusionen hinsichtlich des Gestationsalters aufgezeigt werden. Dabei wird der starke Einfluss 
des Gestationsalters als Reifemarker auf frühzeitige kindliche Blutwerte deutlich und damit seine 
Bedeutung als potentieller Risikofaktor für das Auftreten einer frühzeitigen sowie ausgeprägten 
Frühgeborenenanämie. 
 
Tabelle 5 - Korrelation zwischen GA und Ausgangsparametern 
Faktor Parameter Korrelationskoeffizient nach 
Spearman 
Signifikanz 
GA NS-Hk arteriell 0,36 p<0,001 
GA 1.Hk venös 0,38 p<0,001 
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GA 1.Hb venös 0,43 p<0,001 
GA Erythrozytenzahl venös 0,41 p<0,001 
GA Retikulozytenzahl venös -0,53 p<0,001 




Einflussfaktor mütterlicher Hämatokrit und Hämoglobinwert 
Sowohl für den mütterlichen Hämatokrit als auch für den Hämoglobinwert als potentiellen Faktor, 
welcher die Ausgangsparameter einer Frühgeborenenanämie beeinflussen könnte, ergeben sich folgende 
Ergebnisse. Dabei zeigt sich eine negative Korrelation beider Faktoren nur mit der kindlichen 
Retikulozytenzahl (HK: r=-0,32, p=0,006; Hb: r=-0,30, p=0,011). Für die anderen Ausgangsparameter 












Abbildung 6 - Korrelation GA mit 
Retikulozytenzahl im 1.Blutbild 
Abbildung 5 - Korrelation GA mit 
Bluttransfusionshäufigkeit 
Abbildung 7 - Zusammenhang zwischen mütterlichem Hb, Hk und kindlichen Retikulozyten 
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Interessant erscheint diese negative Korrelation des mütterlichen HK mit der kindlichen 
Retikulozytenzahl (r= -0,32) auch im Hinblick auf die vorangegangene Untersuchung, in welcher eine 
negative Korrelation (r= -0,53) für die Retikulozytenzahl mit dem Gestationsalter bereits eruiert werden 
konnte (s. Einflussfaktor Gestationsalter). Setzt man die kindliche Retikulozytenzahl des ersten Blutbildes 
nun gleichzeitig mit dem Hk der Mutter und dem Gestationsalter in Korrelation, lässt sich dies grafisch 













Dabei zeigen sich die negativen Korrelationen mit der Retikulozytenzahl, welche durch eine Verringerung 
des mütterlichen Hämatokrits sowie des Gestationsalters ansteigt. Ein direkter kausaler Zusammenhang 
lässt sich hierdurch statistisch nicht bestätigen, jedoch wird sowohl die multiple Beeinflussbarkeit als auch 
die hohe Reaktivität des Parameters deutlich. Dadurch verstärkt sich die Bedeutung der Retikulozytenzahl 
als potentieller Indikator für die Entwicklung einer Frühgeborenenanämie, weshalb dieser Parameter im 
weiteren Verlauf in die Risikofaktorenanalyse einbezogen wird.           
                                                                      
 
3.2 Teil II - Kollektiv „frühzeitige Frühgeborenenanämie“ 
Innerhalb des Gesamtkollektivs konnten im ersten Teil 59 Frühgeborene (37,1%) der Gruppe 1 
zugeordnet werden, die innerhalb des ersten Lebensmonats mindestens eine Bluttransfusion erhielten.  
Während des stationären Aufenthaltes, mit einer mittleren Behandlungsdauer von 82 Tagen, kam es zur 
Entwicklung einer frühzeitigen Frühgeborenenanämie, welche durchschnittlich 2,9 mal einer Transfusion 
bedurfte. 
Eine kurze Übersicht über einzelne Grundcharakteristika der FG mit frühzeitiger Frühgeborenenanämie 
gibt folgende Tabelle. 
 
Abbildung 8 - Korrelation zwischen mütterlichem Hk, GA und kindlichen Retikulozyten 
Ergebnisse  - 23 - 
 
 
Tabelle 6 - Übersicht über Gruppe 1 – frühzeitige Frühgeborenenanämie 
Variable               n M (±SD) Min Max Perzentile 
   25.   50. (Med)  75. 




      
Gestationsalter SSW 
(WoTag) 
59 27+1 (±2+0) 23+4 32+3 25+5 27+1 28+5 
Geburtsgewicht  g 59 886,9 (±279,9) 398 1465 672 857 1056 
Geburtsgröße  cm 59 34,6 (±4,1) 27 44 32 34 37 
Beobachtungsdauer Tage 59 82,0 (±37,2) 20 272 61 77 98 
Bluttransfusionen 
(während Aufenthalt) 
Anzahl 59 2,9 (±1,7) 1 9 2 3 4 
Gewicht Entlassung g 59 2448,5 (±609,8) 1530 5810 2110 2410 2650 
 
Die Verteilung der Häufigkeit der erhaltenen Bluttransfusionen innerhalb dieses Zeitraumes kann 

























          Abbildung 9 - Verteilung der Bluttransfusionsanzahl innerhalb der ersten 4 Lebenswochen 
 
Daraus wird ersichtlich, dass 24 dieser FG bereits 2 Bluttransfusionen während dieser Zeit benötigten; ein 
Frühgeborenes der 24,1 SSW erhielt sogar 7 BT in den ersten 4 Lebenswochen. 
Um Risikofaktoren und Indikatoren für das Auftreten einer frühzeitigen Frühgeborenenanämie zu finden, 
werden im Folgenden daher wichtige maternale Faktoren sowie erste Parameter des FG hinsichtlich einer 
Unterscheidung innerhalb der Gruppen untersucht.  
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3.2.1 Maternale Parameter 
Sowohl für gynäkologische Parameter wie Gravidität und Parität als auch für mütterliche Faktoren wie das 
Alter (28,8±5,9 vs. 29,6±5,1 Jahre) sind keine statistisch signifikanten Differenzen erkennbar. Auch die 
maternalen Werte für HK und Hb sowie die Untersuchung auf Blutgruppeninkompatibilität weisen keine 
bedeutsamen Differenzen hinsichtlich der Gruppen auf. Signifikanz (p=0,009) erreicht jedoch die 
Unterscheidung für den Parameter der Fruchtwasserfarbe (unauffällig (38/86) vs. grün/foetid (12/7)).  
 
3.2.2 Allgemeine Charakteristika der FG 
In der Gegenüberstellung der ersten Gruppe mit Bluttransfusionen während den ersten 4 Lebenswochen 
zur Vergleichsgruppe ohne BT zeigen sich bei den Grundparametern signifikante Werte für das 
Geburtsgewicht, die -länge und das Gestationsalter. In der Gruppe 1 befinden sich 59,3% männliche 
sowie 40,7% weibliche Patienten, wobei sich im Vergleich zwischen den Gruppen kein statistisch 
bedeutsamer Unterschied findet. Ebenfalls ohne Signifikanz verhält sich der Parameter des SGA (small for 
gestational age). 
 
Tabelle 7 - Allgemeine Charakteristika – frühzeitige Frühgeborenenanämie 
Variable Gruppe 1 mit frühzeitiger FGA Gruppe 2 ohne frühzeitige FGA 
 
Signifi-
kanz n M (±SD) Med 
Min / 
Max 

















GL cm 59 
34,63 (±4,08) 34 27/44 100 
38,75 
(±2,69) 



















    51 
 49 






  23 (14,5%) 
77 (48,4%) 
  n.s. 
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Grafisch zeigt sich die deutliche Signifikanz für die Differenzen hinsichtlich des Geburtsgewichtes sowie 
des Gestationsalters innerhalb der Gruppen in den nachfolgenden Darstellungen. 
 
 
3.2.3 Zustand postnatal 
Zur Charakterisierung des postnatalen Zustandes der zwei zu differierenden Gruppen werden im 
nachfolgenden Parameter auf Signifikanz getestet, die routinemäßig erfasst werden und damit eine 
mögliche Frühindikatorfunktion übernehmen könnten. 
 
Tabelle 8 – Vergleich der postnatalen Entwicklung – frühzeitige Frühgeborenenanämie 
Variable Gruppe 1 mit frühzeitiger FGA 

















1 Min 59 5,68(±1,94) 6 0/9 100 7,01 
(±1,47) 
7 0/9 p<0,001 
5 Min 59 7,32 
(±0,99) 
7 5/9 100 7,95 
(±0,93) 
8 3/9 p<0,001 
10 Min 59 7,88(±0,7) 8 6/9 100 8,64 
(±0,66) 
9 6/10 p<0,001 






7,3 7,01 / 
7,46 
n.s. 
Abbildung 10 - Geburtsgewicht für Gruppe 1 (mit 
frühzeitiger FGA) /Gruppe 2 (ohne frühzeitige FGA) 
Abbildung 11 - Gestationsalter für Gruppe 1 (mit 
frühzeitiger FGA) /Gruppe 2 (ohne frühzeitige FGA) 
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SaO2  % (bei stat. 
Aufnahme) 
55  94 59/ 
100 












0,49 0,34 / 
0,67 
p<0,001 























Retik. (/1000) 32 76,0 
(±24,19 
79 28/ 113 45 58,55 
(±21,27) 
61,0 15 / 106 p=0,001 






4,41 3,05 / 
5,98 
p<0,001 






















195 46 / 406 p=0,04 





















In den folgenden Darstellungen lässt sich die deutliche Signifikanz hinsichtlich der Unterschiede für den 
ersten HK sowie für die Retikulozyten im ersten Blutbild im Gruppenvergleich grafisch visualisieren, 
wobei der deutlich erhöhte Retikulozytenwert der Gruppe mit frühzeitiger Frühgeborenenanämie  
(Gruppe 1) auffällt. 
Abbildung 13 - 1. Blutbild Hk-Wert für Gruppe 1 
(mit frühz. FGA) / Gruppe 2 (ohne frühz. FGA) 
Abbildung 12 - 1.Blutbild Retikulozytenwert für 
Gruppe 1 (mit frühz. FGA) / Gruppe 2 (ohne frühz. 
FGA) 
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3.2.4 Risikofaktorenanalyse 
Zur Ermittlung von beeinflussenden Parametern und Risikofaktoren für die Notwendigkeit einer 
Bluttransfusion innerhalb des ersten Lebensmonats und damit für das Auftreten einer frühzeitigen 
Frühgeborenenanämie werden abschließend Faktoren, welche sich in der Einzelbetrachtung als signifikant 
erwiesen, zunächst der univariaten und bei Signifikanz der multiplen logistischen Regression zugeführt. 
 
Tabelle 9 - Risikofaktoren für eine frühzeitige Frühgeborenenanämie, univariate logistische 
Regressionsanalyse 









4,96 / 47,41 p<0,001 









0,38 / 1,68 n.s. 
























3,01 / 16,24 p<0,001 
 

















1,42 / 24,55 p=0,014 
1.BB-Retikulozyten 





0,03 / 0,39 p=0,001 
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Diesen Daten lassen sich adjustierte signifikante Risikofaktoren für eine frühzeitige 
Transfusionsbedürftigkeit entnehmen. 
Im betrachteten Kollektiv besteht ein 14,81 fach erhöhtes Risiko für Frühgeborene, welche mit einem 
Geburtsgewicht von weniger als 850 g auf die Welt kommen, eine Transfusion innerhalb der ersten vier 
Lebenswochen zu benötigen. Ebenfalls signifikant erhöht sich das Risiko für FG, die einen Hämatokrit 
von weniger als 0,44 im ersten venösen Blutbild aufweisen, um das 5,91 fache. Einen zusätzlichen 
Indikator könnte die Retikulozytenzahl darstellen: das Risiko für eine frühzeitige Frühgeborenenanämie 
sinkt um das 0,1 fache für Frühgeborenen im untersuchten Kollektiv, die eine Retikulozytenzahl von <77 
/1000 Erythrozyten im ersten venösen Blutbild aufzeigten. 
 
 
3.3 Teil III – Kollektiv „ausgeprägte Frühgeborenenanämie“ 
Zur Untersuchung hinsichtlich einer ausgeprägten Frühgeborenenanämie konnten der Gruppe 3 mit zwei 
oder mehr benötigten Bluttransfusionen 52 Frühgeborenen (32,7%) zugewiesen werden, während 107 FG 
(67,3%) weniger als zwei Transfusionen erhielten und damit der Gruppe 4 entsprachen.  
 
 
Tabelle 11 - Übersicht über Gruppe 3 – ausgeprägte Frühgeborenenanämie 
Variable           n M (±SD) Min Max Perzentile 
25.     50.(Med)    75. 




      
Gestationsalter SSW 
(WoTag) 
52 27+0 (±2+0) 23+4 31+5 25+4 26+6 28+3 
Geburtsgewicht  g 52 851,52 (±271,05) 
 
398 1453 658,5 839,5 996 
Geburtsgröße  cm 52 33,82 (±3,70) 27 44 31 33 35 
Beobachtungsdauer Tage 52 89,73 (±33,74) 
 



















Gewicht Entlassung g 52 2544,62 (±599,44) 1530 5810 2255 2465 2675 
 



















3.3.1 Maternale Parameter 
Innerhalb dieses Datenbereiches lassen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede weder für 
gynäkologische Faktoren, wie Gravidität und Parität, noch für mütterliche Parameter wie das Alter 
darstellen. Signifikanz erreicht jedoch die Unterscheidung hinsichtlich Einlings- vs. Mehrlingsgeburt 
(p=0,026), wobei 17,3% (Gruppe 3) vs. 34,6% (Gruppe 4) Mehrlinge im Vergleich zu 82,7% vs. 65,4% 
Einlinge auftraten. Für den Parameter der Fruchtwasserfarbe sind keine Signifikanzen aufzeigbar. Auch 
die maternalen Werte für Hk und Hb sowie die Untersuchung auf Blutgruppeninkompatibilität weisen 
keine bedeutsamen Differenzen hinsichtlich der Gruppen auf. 
 
3.3.2 Allgemeine Charakteristika der FG 
Im Vergleich beider Gruppen zeigen sich in den Basisparametern signifikante Werte für das 
Geburtsgewicht, die -länge und das Gestationsalter. Für das Geschlecht kann keine statistische Differenz 
zwischen den Gruppen errechnet werden (57,7% männliche sowie 42,3% weibliche Patienten), bei 








Abbildung 14 - Anzahl der BT in der Gruppe 3 bei ausgeprägter 
Frühgeborenenanämie 
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Tabelle 12 - Vergleich allgemeine Charakteristika beider Gruppen, ausgeprägte 
Frühgeborenenanämie 
Variable 




n M (±SD) Med 
Min / 
Max 

















GL cm 52 33,82 (±3,70) 33 27 / 44 107 38,90 (±2,55) 39,0 31 / 44 p<0,001 
GA SSW 
(Wod) 
52 27+0 (±2+0) 27+0 
23+4 / 
31+5 











   
56 
51 















3.3.3 Zustand postnatal 
In den ersten Lebensminuten post natum sind signifikante Unterschiede für alle APGAR-Scores (außer 
dem 5-minütigen Wert) zu erheben. Weitere Differenzen im Vergleich der beiden Gruppen finden sich für 
Werte der BGA sowie der ersten venösen Blutabnahme auf der Frühgeborenenstation. Auch ist eine 
Signifikanz für den Nabelschnurhämatokrit aufzeigbar.  
Abbildung 15 - Gestationsalter der Gruppe 3 (mit 
ausgeprägter FGA) /Gruppe 4 (ohne ausgepr. FGA) 
Abbildung 16 - Geburtsgewicht der Gruppe 3 (mit 
ausgeprägter FGA)/Gruppe 4 (ohne ausgepr. FGA) 
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Tabelle 13 - Vergleich Zustand postnatal beider Gruppen, ausgeprägte Frühgeborenenanämie 
Variable 
Gruppe 3 ≥ 2 BT Gruppe 4 < 2BT  
Signifi-












1 Min 52 
5,54 
(±1,97) 
6 0/9 107 
6,99 
(±1,46) 
7 0/9 p<0,001 
5 Min 52 
7,31 
(±0,94) 
7 5/9 107 
7,92 
(±0,96) 
8 3/9 p<0,002 
10 Min 52 
7,88 
(±0,71) 
8 6/9 107 
8,59 
(±0,69) 
9 6/10 p<0,001 
















% 72  94 
59/ 
100 
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Grafisch lassen sich die signifikant niedrigeren Ausgangswerte der Gruppe 1 (mit ausgeprägter 
Frühgeborenenanämie) für den Hämatokrit sowie für die Erythrozyten im ersten Blutbild visualisieren 
und veranschaulichen die bereits postnatal schlechteren hämatologischen Ausgangsbedingungen. 
 
 
3.3.4 Häufigkeit und Indikation für eine Blutentnahme 
Um der Bedeutung der Hochrisikofaktoren hinsichtlich der Entwicklung einer ausgeprägten 
Frühgeborenenanämie Rechnung zu tragen, wurden die Parameter, welche die Blutentnahme betreffen, in 
einer eigenen Gruppierung miteinander verglichen. Ebenso erfolgte die Einbeziehung der 
Kontrollblutwerte vor Entlassung, um einen Verlauf abbilden zu können. Dabei lassen sich Signifikanzen 
für mehrere Faktoren, welche in Tab. 14 aufgelistet sind, nachweisen. 
 
Tabelle 14 - Vergleich von Blutentnahmeparameter sowie der Entlassungswerte beider Gruppen, 
ausgeprägte FGA 
Variable Gruppe 3 BT ≥ 2 BT Gruppe 4 BT < 2BT  
Signifika
nz 
n M (±SD) Med Min/ 
Max 





venös 51 21,04 (±12,90) 17 6/61 106 6,52 (±4,43) 5,50 0/25 p<0,001 
kapillär 50 83,22 (±54,90) 71 12/235 103 22 (±17) 18 4/107 p<0,001 
Anzahl BE 
/ Tag 
venös 51 0,23 (±0,10) 0,21 0,09/0,
48 
106 0,17 (±0,11) 0,14 0,00/ 
0,67 
p<0,001 
Abbildung 17 - 1. Blutbild Hk der Gruppe 3 (mit 
ausgeprägter FGA)/Gruppe 4 (ohne 
ausgepr.FGA) 
Abbildung 18 - 1. Blutbild Erythrozyten der 
Gruppe 3 (mit ausgeprägter FGA)/Gruppe 4 
(ohne ausgepr.FGA) 
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kapillär 50 0,92 (±0,45) 0,90 0,19/ 
2,13 





 52 2,35 (±0,93) 2 1/5 105 2 (±1) 2 1/4 p<0,01 
HK bei 
Entlassung 
 48 0,35 (±0,08) 0,33 0,23 / 
0,53 





mmol/l 45 7,43 (±1,60) 6,8 4,6 / 
10,8 




Während pro Aufenthalt im Mittel 21,04 ±12,90 venöse BE in der Gruppe 3 notwendig wurden, waren es 
in Gruppe 4 nur 6,52 ±4,43. Zuzüglich der kapillären BE (83,22 ±54,90 vs. 22,0 ±17,0) ergibt das für die 
Gruppe 3 im Durchschnitt fast ¼ einer venösen BE sowie beinahe eine ganze kapilläre BE pro Tag. 
Grafisch veranschaulichen lassen sich die signifikanten und bedeutsamen Differenzen bezüglich der 




Die Blutentnahmemenge für das Gesamtkollektiv lässt sich auf 14,60 (±26,83) ml /kg KG für den 
Gesamtaufenthalt berechnen. Im Hinblick auf die Gruppierung hinsichtlich der erfolgten Häufigkeit von 
Bluttransfusionen größer/kleiner zwei Bluttransfusionen ergeben sich hochsignifikante Unterschiede. Für 
die Gruppe 3 mit zwei oder mehr Bluttransfusionen beträgt die durchschnittliche Blutentnahmemenge 
35,03 (±39,23) ml/kg KG im Gegensatz zur Gruppe 4 mit 4,58 (±4,64) ml/kg KG. 
 
Abbildung 19 - Blutentnahmen venös /d  
für Gruppe 3 (mit ausgeprägter FGA) /  
Gruppe 4 (ohne ausgeprägte FGA) 
Abbildung 20 - Blutentnahmen kapillär /d  
für Gruppe 3 (mit ausgeprägter FGA) /  
Gruppe 4 (ohne ausgeprägte FGA) 


















Im Vergleich der Gruppen für venöse und kapilläre Hämatokritwerte zu unterschiedlichen Zeitpunkten (1. 
venöses Blutbild postnatal, zum Zeitpunkt der ersten Bluttransfusion, bei Entlassung) lassen sich sowohl 



















Abbildung 22 - Vergleich des Hämatokrits zu unterschiedlichen 
Zeitpunkten für beide Gruppen 
Abbildung 21 - Blutentnahmemenge während stationärem 
Aufenthalt im Gruppenvergleich 
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Der bereits dargestellte signifikante Unterschied hinsichtlich des ersten Hämatokrits im Blutbild (s. 3.3.3.) 
weist auf die Bedeutung allererster Werte zur möglichen Risikoeinschätzung hin. 
Kontrastierend verhält sich demgegenüber der kapilläre Hämatokrit zum Zeitpunkt der ersten 
Bluttransfusion. Dieser ist für die Gruppe 3 mit ausgeprägter Frühgeborenenanämie statistisch signifikant 
niedriger als in der Gruppe 4. Hauptsächlich könnte dies durch einen differierenden Zeitpunkt der 
Bluttransfusionsgabe bedingt sein, der zum einen durch stärkere Symptome einer Anämie und zum 
anderen durch eine höhere Komplikationsrate hervorgerufen wird. 
Trotz dieser stark abweichenden Parameter zur Geburt und bei der ersten Transfusion, spielt dies für das 
Outcome (HK zur Entlassung) keine Rolle. Unberücksichtigt blieb dabei jedoch der Zeitpunkt der 
Entlassung, sodass hierbei die längere Behandlungsdauer der Patienten mit ausgeprägter 
Frühgeborenenanämie  ursächlich sein könnte. 
 
3.3.5 Infektionsparameter 
Weitere potentielle Einflussfaktoren zur Ausbildung einer ausgeprägten Frühgeborenenanämie stellen 
Infektionen dar. Besonders deutlich wurde ein Zusammenhang für den Parameter „nosokomiale 
Infektion“ mit einem p-Wert von p<0,05. Ersichtlich wird hieraus, dass für beide Kategorien 
(„Perinatale/ Nosokomiale Infektion“) Patienten der Gruppe 3 mit ausgeprägter Frühgeborenenanämie 
einen statistisch signifikanten prozentual erhöhten Anteil aufweisen (perinatale Infektion: 37,3% (Gruppe 
3) vs. 16,8%  (Gruppe 4); nosokomiale Infektion: 94,0% (Gruppe 3) vs. 58,9% (Gruppe 4)). 
 
Abbildung 24 - Vergleich der prozentualen  
Häufigkeit einer nosokomialen Infektion  
für beide Gruppen 
Abbildung 23 - Vergleich der prozentualen  
Häufigkeit einer perinatalen Infektion  
für beide Gruppen 
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3.3.6 Maschinelle Beatmung 
Weiterhin wurden zusätzlich die Beatmungsparameter erhoben, welche sowohl für die Länge der 
Beatmungsdauer (Intubation, CPAP) als auch für den benötigten maximalen Sauerstoff hinsichtlich der 
Gruppen differierten (p<0,001).  Dabei zeigen die konkreten Daten, dass Frühgeborene mit ausgeprägter 
Frühgeborenenanämie (Gruppe 3) eine deutliche längere Beatmungsdauer aufwiesen (mediane 
Beatmungsdauer Gruppe 3: 6 Tage (0-50d) vs. Gruppe 4: 0 Tage (0-15d)) und eine signifikant höhere 
maximale Sauerstoffzufuhr (Median, Gruppe 3: 56% (30-100%) vs. Gruppe 4: 31% (21-100%)) 
benötigten. Für den Parameter der Sauerstoffsättigung (SaO2) bei stationärer Aufnahme ist keine 
















Abbildung 25 - Vergleich der mechanischen 
Ventilationsdauer in Tagen für Gruppe 3 (mit 
ausgeprägter FGA) / Gruppe 4 (ohne 
ausgepr.FGA) 
 
Abbildung 26 - Vergleich der maximal 
benötigten Sauerstoffzufuhr in % für Gruppe 3 
(mit ausgeprägter FGA) / Gruppe 4 (ohne 
ausgeprägte FGA) 
Abbildung 27 - Vergleich der CPAP-Beatmung in 
Tagen für Gruppe 3 (mit ausgeprägter FGA) / 
Gruppe 4 (ohne ausgeprägte FGA) 
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3.3.7 Risikofaktorenanalyse 
3.3.7.1 Logistische Regressionsanalyse 
Zur Ermittlung von potentiellen Risikofaktoren im vorliegenden Kollektiv, die eine Entstehung einer 
ausgeprägten Frühgeborenenanämie beeinflussen könnten, werden im Folgenden die Parameter der 
logistischen Regressionsanalyse zugeführt, die hinsichtlich der Entwicklung einer ausgeprägten 
Frühgeborenenanämie statistische Signifikanzen aufwiesen. Die dabei erhaltenen Ergebnisse der primär 
univariat und im Anschluss multivariat durchgeführten logistischen Regressionsanalyse werden  analysiert. 
 
Tabelle 15 - Risikofaktoren für ausgeprägte Frühgeborenenanämie (≥2 Bluttransfusionen) 
(univariate logistische Regressionsanalyse) 










10,84 / 218,1 
p<0,001 










0,336 / 1,51 
n.s. (p=0,38) 



















0,17 / 1,15 
n.s. (p=0,094) 







12,64 / 126,42 
p<0,001 





3,2 / 37,4 
p<0,001 
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Tabelle 16 – Risikofaktoren für ausgeprägte Frühgeborenenanämie (≥2 Bluttransfusionen) 
(multiple logistische Regressionsanalyse) 
















1,45 / 14,71 
p=0,009 






1,38 / 37,74 
p=0,019 
 
Das Risiko für die Notwendigkeit von zwei und mehr Bluttransfusionen vergrößert sich um das 8,93 fache 
(1,45-54,99) für Frühgeborene mit einem Gestationsalter von weniger als 27 Wochen. Ebenso steigt das 
Risiko für eine multiple Transfusion und damit für das Auftreten einer ausgeprägten 
Frühgeborenenanämie bei FG, die als ersten venösen Hämatokrit einen Wert von <0,44 aufwiesen, um 
das 4,62 fache (1,45-14,71). Von Relevanz zeigt sich ebenso die zu diagnostischen Zwecken 
abgenommene Gesamtblutmenge. Frühgeborenen, welchen größer gleich 15 ml/kg KG entnommen 
wurde, weisen mit einer hohen Wahrscheinlichkeit (p=0,019) ein 7,21 fach erhöhtes Risiko für die 
Notwendigkeit einer multiplen Transfusion auf. Keine Signifikanz nach Adjustierung ließ sich für die 
Risikofaktoren GG, SGA, APGAR 10. Minute, 1.Retikulozytenzahl im Blutbild, nosokomiale Infektion 
sowie mechanische Ventilation darstellen.   
 
3.3.7.2 Multiple lineare Regressionsanalyse 
Hinsichtlich des Parameters der Transfusionsmenge ließ sich für die dichotomisierte 
Schwangerschaftsdauer eine Differenz feststellen. FG mit einem Gestationsalter von <27 SSW benötigen 
im Durchschnitt 38,67 ml/kg KG (±12,48) Blut im Gegensatz zu reiferen FG der SSW ≥27+0 mit einem 
Bedarf an 25,2 ml/kg KG (±11,04). Daher wird im Folgenden mithilfe der multiplen linearen Regression 
der Einfluss von Faktoren auf das Transfusionsvolumen und damit auf Parameter hin untersucht, welche 
zu einem erhöhten Transfusionsbedarf beitragen können. 
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Tabelle 17 - Einflussfaktoren der Transfusionsmenge, Multiple Lineare Regression 




SSW (Woche) -4,50 2,09 
-8,70 - (-)0,33 
p=0,035 
GG (g) -0,02 0,02 -0,05 - 0,02 p=0,347 
1.BB-Hk -0,04 0,61 





 0,11 - 0,66 
p=0,007 
Gewichtszunahme 
pro Tag (g) 
-0,11 0,97 -2,05 - 1,83 p=0,91 
 
Das Volumen der benötigten Bluttransfusionsmenge wird durch mehrere Einflussparameter 
charakterisiert. Eine signifikante Abnahme der Transfusionsmenge um 4,5 ml (p=0,035) wäre demnach 
statistisch bei einer Verlängerung der Schwangerschaftsdauer von 1 Woche zu beobachten. Im Gegensatz 
dazu erhöht sich durch eine vermehrte diagnostische Blutentnahmemenge von nur 1 ml die benötigte 
Blutmenge für eine Transfusion um 0,38 ml (p=0,007). Folgt man dieser Rechnung, ergibt sich bei einer 
Verringerung von 10 ml des Blutentnahmevolumens eine dementsprechende 
Transfusionsmengenabnahme um 3,8 ml. Keine Bestätigung als Einflussfaktoren nach Adjustierung 
finden das Geburtsgewicht, der erste venöse Hämatokrit sowie die Gewichtszunahme pro Tag.  
Die grafische Veranschaulichung stellt den Zusammenhang zwischen dem entnommenen Blutvolumen in 













Abbildung 28 - Korrelation Blutentnahmevolumen mit 
Transfusionsmenge 
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3.4 Zusammenfassung Risikofaktoren 
Zur abschließenden Darstellung der signifikanten Ergebnisse der Risikofaktorenanalyse sowohl für die 
Entwicklung einer frühzeitigen als auch ausgeprägten Anämie werden diese tabellarisch kategorisiert. 
 
Tabelle 18 - Risikofaktoren der Frühgeborenenanämie 











                                           Ausgangshämatokrit 
 
Beeinflussbar/ 
extrinsisch  Diagnostische BE-Menge 
 
 
Von Bedeutung ist neben der Aufteilung entsprechend der Fragestellung der vorliegenden Untersuchung 
ebenso der Aspekt der Beeinflussbarkeit. Während die einflussreichen Ausgangsparameter 
Geburtsgewicht, Gestationsalter und Retikulozytenzahl nur geringfügige Veränderung erlauben, so kann 
der Parameter der Kategorie der indirekt beeinflussbaren Faktoren durch gezielte Maßnahmen innerhalb 
eines gewissen Rahmens verändert werden. Als extrinsische Variable und damit direkt beeinflussend 
kommt vor allem der diagnostischen Blutentnahmemenge auch im Hinblick der größtmöglichen 
Variabilität und Wirkungsbreite Bedeutung zu.  
Ausgehend von dieser tabellarischen Einteilung lassen sich daher blickdiagnostisch diejenigen Parameter 
erkennen, auf denen aufgrund der direkten oder indirekten Beeinflussbarkeit die Aufmerksamkeit einer 













Im postnatalen Verlauf kommt es bei nahezu allen Neugeborenen zu einem Hämoglobinabfall, welcher zu 
unterschiedlichen Graden einer Anämie führen kann. Gerade Frühgeborene sind aufgrund des raschen 
Absinkens sowie begleitender Komorbiditäten besonders anfällig für die Ausbildung einer durch 
physiologische und nicht physiologische Prozesse bedingten Frühgeborenenanämie (Widness 2008a). 
Im Hinblick darauf können in der vorliegenden Arbeit Risikofaktoren und Frühindikatoren dargestellt 
werden, welche den Verlauf der Frühgeborenenanämie bei Frühgeborenen <1500 g Geburtsgewicht 
beeinflussen. Dabei findet neben einer Analyse des Gesamtkollektivs und der vorgestellten Subgruppen 
vor allem eine Betrachtung der ermittelten Risikofaktoren hinsichtlich einer frühzeitigen 
Transfusionsnotwendigkeit innerhalb der ersten 4 Lebenswochen sowie einer ausgeprägten 
Frühgeborenenanämie mit einer Bluttransfusionsnotwendigkeit ≥ 2 Transfusionen statt. 
 
Der Reifegrad von Frühgeborenen (u.A. GA, GG) weist einen starken Einfluss auf die Ausbildung des 
hämatologischen Ausgangszustandes sowie auf die generelle Transfusionsnotwendigkeit auf. Demzufolge 
ist die Frühgeborenenanämie bei den kleinsten und unreifsten Patienten stärker ausgeprägt. (Brown et al. 
1990; Hosono et al. 2006; Maier et al. 1996; Jeon und Sin 2013). Dies lässt sich in der vorliegenden 
Untersuchung bestätigend betrachten. Dabei weist zunächst im Gesamtkollektiv das Gestationsalter im 
Zusammenhang mit dem ersten venösen Hk und Hb-Wert sowie der Erythrozytenzahl eine stark positive 
Korrelation auf, während die Retikulozytenzahl und die Anzahl der Bluttransfusionen negativ mit dem 
GA korrelieren. Ebenfalls ist in den Subgruppen sowohl für eine Transfusionsbedürftigkeit innerhalb der 
ersten 4 Wochen (Gruppe 1) als auch für einen erhöhten Bluttransfusionsbedarf (≥2 BT, Gruppe 3) die 
ausgeprägtere Frühgeburtlichkeit mit geringerem Geburtsgewicht darstellbar. In der Risikofaktorenanalyse 
spiegelt sich dies deutlich wider. Für Frühgeborene, welche innerhalb der ersten 4 Wochen einer 
Transfusion bedürfen, stellt das Geburtsgewicht von weniger als 850 g den Hauptrisikofaktor dar. Damit 
zielt dies vor allem auf die Patientengruppe der Extremly Low Birth Weight (ELBW)- Frühgeborenen ab 
mit Geburtsgewichten <1000 g. Hierfür konnte die Arbeitsgruppe um Hosono (2006) vergleichbare 
Ergebnisse erzielen. In ihrer Studie untersuchten sie ein Kollektiv von 54 ELBW-Frühgeborenen unter 
Erythropoietintherapie auf Indikatoren hinsichtlich ihrer Vorhersagekraft einer Bluttransfusion. Als 
Parameter mit dem größten prädiktivem Charakter errechneten sich dabei das initiale Hämoglobinniveau, 
das Geburtsgewicht sowie das Gestationsalter. Obwohl dieses Studiendesign betreff des zeitlichen 
Rahmens zur vorliegenden Fragestellung differiert (ersten 4 Lebenswochen (Gruppe 1 der vorliegenden 
Arbeit) vs. stationärer Beobachtungszeitraum (Hosono et al. 2006)), so wurden innerhalb der ersten 3 
Lebenswochen ca. 50% der benötigten Bluttransfusionen in der Studie von Hosono et al. (2006) 
verabreicht. Dadurch ist eine erhöhte Vergleichbarkeit gewährleistet und erklärt gleichzeitig die 
Übereinstimmung in den wesentlichen Risikofaktoren. Dass das Gestationsalter neben dem 
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Geburtsgewicht einen bedeutsamen Einfluss auf die hämatologische Ausgangssituation und damit auch 
auf den frühzeitigen Transfusionsbedarf innehat, legen zahlreiche Studien nahe (Brown et al. 1990; Maier 
et al. 1996; Hosono et al. 2006; Jeon und Sin 2013). Jansen et al. (2006) errechneten neben einem 
niedrigen APGAR-Score ein Gestationsalter <32 Wochen als unabhängige Risikofaktoren für einen 
Transfusionsbedarf innerhalb der ersten 30 Lebenstage. In der vorliegenden Untersuchung konnte jedoch 
keine Signifikanz für den Parameter Gestationsalter hinsichtlich eines frühzeitigen Tranfusionsbedarfs 
ermittelt werden. Im Gegensatz dazu ist aus der Literatur durch Untersuchungen für einen ausgeprägten 
Transfusionsbedarf von Brown et al. (1990) bekannt, dass der genaueste Parameter in ihrer Studie zur 
Vorhersagbarkeit von multiplen Transfusionen in FG nach der 2. Lebenswoche ein Gestationsalter von 
<30 Wochen darstellt. In ihrem Kollektiv benötigten 87% dieser so gruppierten Frühgeborenen mehr als 
zwei Transfusionen. Die Exaktheit dieser Prognose konnte dabei nicht durch Hinzufügen weiterer mit 
multiplen Bluttransfusionen assoziierter Faktoren verbessert werden und vermochte mit einer 94% 
Wahrscheinlichkeit diejenigen FG herausfiltern, die keine Bluttransfusion benötigten. Auch neuere 
Untersuchungen von Jeon und Sin (2013) spiegeln diese Resultate wider, die für FG <28.SSW (im 
Vergleich zu FG >32.SSW) ein 2,24 fach erhöhtes Risiko und damit ebenso den Hauptrisikofaktor 
ermittelten. Diese Studienergebnisse lassen sich mithilfe der logistischen Regressionsanalyse in der 
vorliegenden Untersuchung mit einer 8,9-fachen Risikoerhöhung für Frühgeborene < der 27.SSW 
verifizieren, womit ein geringes Gestationsalter den Hauptindikator für das Auftreten einer ausgeprägten 
Frühgeborenenanämie darstellt. Der besonders starke Zusammenhang im vorliegenden 
Untersuchungsmaterial könnte möglicherweise auf der differierenden Gruppierungseinteilung (Jeon und 
Sin (2013): Bluttransfusion/keine BT vs. eigene Untersuchung: BT<2 /BT≥2) beruhen. Andererseits sind 
die bei dieser Studie von Jeon und Sin (2013) im Durchschnitt geringer ausfallenden Risikowerte durch die 
Angabe des relativen Risikos im Vergleich zu dem im vorliegenden Datenmaterial Verwendung findenden 
Odds Ratio erklärbar. Dabei muss auf eine mögliche Differenz dieser beiden Risikoangaben vor allem bei 
höherem Anfangsrisiko hingewiesen werden, wobei der Unterschied des Risikos jedoch nie mehr als 
doppelt so hoch ausfällt, solange das Anfangsrisiko <100% beträgt (Davies et al. 1998).  
 
Im Zusammenhang mit dem Gestationsalter kann an dieser Stelle der Parameter SGA (small for 
gestational age) angeführt werden. Untersuchungen wiesen ein verringertes Transfusionsrisiko für SGA-
Patienten auf (Jeon und Sin 2013). Hinsichtlich der Gruppen für eine frühzeitige und multiple 
Bluttransfusionsnotwendigkeit ist jedoch im vorliegenden Patientenkollektiv keine statistische Differenz 
berechenbar. Dennoch lässt sich ein erhöhter Anteil der SGA-Patienten jeweils in den Gruppen mit 
geringerem Transfusionsbedarf (Gruppe 2 /Gruppe 4) nachweisen. Damit stimmen die Daten mit denen 
von Jeon und Sin (2013) überein; die Autoren vermuten ursächlich das für SGA-Patienten darstellbare 
erhöhte Gestationsalter sowie den erhöhten Geburtshämatokrit als Schutzfaktoren.  
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Um bereits pränatale Einflussfaktoren einbeziehen zu können, wurden erstmals mütterliche Werte für 
den venösen Hk und Hb im Zusammenhang mit der kindlichen hämatologischen Ausgangssituation 
analysiert. Interessanterweise ergibt sich dabei eine signifikante negative Korrelation der mütterlichen 
Werte mit der kindlichen Retikulozytenzahl im ersten venösen Blutbild im Gesamtkollektiv. Als möglicher 
kausaler Zusammenhang kann hierbei der Einfluss mütterlicher hämatologischer Werte auf die 
Frühgeburtlichkeit angeführt werden. Diese signifikante Korrelation zwischen mütterlichen 
Hämoglobinwerten, dem Gestationsalter und dem Geburtsgewicht konnte durch Yadzani et al. (2004) in 
einer Studie mit 2000 Patientinnen belegt werden. Bei Schwangeren mit erniedrigten sowie erhöhten 
Hämoglobinwerten kam es häufiger zu Frühgeburten und deren Kinder wiesen ein geringeres 
Geburtsgewicht auf. Weitere Untersuchungen bestätigen den Einfluss mütterlicher Anämie auf ein 
reduziertes Geburtsgewicht sowie erhöhte Frühgeburtlichkeit (Kidanto et al. 2009). Diese Verringerung 
des GA korreliert in der vorliegenden Untersuchung wiederum mit der kindlichen Retikulozytenzahl. 
Damit wäre ein möglicher kausaler Zusammenhang von den niedrigen mütterlichen hämatologischen 
Werten über die damit einhergehende Frühgeburtlichkeit mit begleitender Retikulozytosis aufzeigbar.  
 
Die Bedeutung der Retikulozyten war Gegenstand der Untersuchung von Maier et al. (1996) in der 
Analyse der Subgruppe der VLBW-FG mit rhEPO-Therapie innerhalb der „Zweiten Europäischen 
multizentrischen rhEPO Studie“. Bei Frühgeborenen mit einem initialen Retikulozytenwert von ≤9% 
ermittelten sie einen deutlich höheren Transfusionsbedarf (61% vs. 37%) im Vergleich zur Subgruppe, 
was auf eine stimulierte Erythropoese mit einhergehender Reduktion einer Transfusionsnotwendigkeit bei 
einem Wert ≥9% schließen lässt. Im Gegensatz dazu findet sich in der vorliegenden Untersuchung ein 
gegenläufiger Zusammenhang. Es konnte eine geringe, aber signifikante Risikoverringerung bei 
Frühgeborenen mit Retikulozytenzahlen von <7,7% im ersten Blutbild für einen frühzeitigen 
Transfusionsbedarf in der Risikoanalyse dargestellt werden. Dieses zunächst kontrovers erscheinende 
Ergebnis kann zum einen durch eine mögliche reaktive Erhöhung der Retikulozyten bei Anämie der 
Mutter und zum anderen durch ein Ansteigen des Retikulozytenlevels bei Zunahme der 
Frühgeburtlichkeit erklärt werden. Daraus ergibt sich zwar ein erhöhtes Retikulozytenlevel zur Geburt, 
jedoch als Ausdruck einer zugrunde liegenden Pathologie, was die Risikominimierung bei Retikulozyten 
unter einem Niveau von 7,7% verständlich werden lässt. Von besonderer Bedeutung ist das initiale 
Retikulozytenlevel weiterhin auch für die spätere Entwicklung einer Frühgeborenenanämie, da diese 
hyporegenerativer Ursache ist und mit relativer Retikulozytopenie, niedrigen Serumerythropoietinlevel und 
erythrozytärer Knochenmarkshypoplasie einhergeht (Halpérin 1991). Zusammenfassend kann aus diesen 
Ergebnissen schlussfolgernd die zukünftige lückenlose Bestimmung der Retikulozytenzahl im ersten 
venösen Blutbild vorgeschlagen werden, um hinsichtlich der frühzeitigen Transfusionsbedürftigkeit bei 
Frühgeborenenanämie einen aussagekräftigen Frühindikator zur Hand zu haben. 
 
Als Bewertungsscore für die postnatale Adaptation sieht der APGAR-Score eine Beurteilung nach 1, 5 
und 10 Minuten postnatal vor. Signifikant schlechtere Werte für alle drei APGAR-Werte weisen sowohl 
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Frühgeborene mit frühzeitiger Frühgeborenenanämie als auch Frühgeborene mit ausgeprägter 
Frühgeborenenanämie im Vergleich zur jeweiligen Gruppe ohne frühzeitige / ausgeprägte Anämie auf.  
Bestätigend konnte Hosono et al. (2006) eine signifikante Differenz für den 5-minütigen APGAR-Score 
zwischen der Transfusionsgruppe und den nicht transfundierten Frühgeborenen aufzeigen. Bereits Brown 
et al. (1990) wiesen auf den in ihren Daten existierenden deutlichen Zusammenhang zwischen einem 
niedrigen 5-min-APGAR-Wert und dem Benötigen von mehr als zwei Bluttransfusionen hin. Als 
unabhängiger Risikofaktor konnte der APGAR-Score in der vorliegenden Untersuchung jedoch nicht 
ermittelt werden, was durch aktuellere Untersuchungsergebnisse gestützt wird (Jeon und Sin 2013). Dies 
könnte durch die Tatsache bedingt sein, dass Frühgeborene mit einer signifikant schlechteren postnatalen 
Adaptation einer ausgeprägten Intensivtherapie bedürfen mit einhergehender vermehrter Blutentnahme 
und daraus resultierender Frühgeborenenanämie. 
 
Die Bedeutung des ersten Hämatokritwertes als Risikofaktor lässt sich in der vorliegenden Untersuchung 
in der gleichzeitigen Verwendung diese Parameters hinsichtlich einer frühzeitigen als auch ausgeprägten 
Frühgeborenenanämie finden. In der Literatur ist dieser Zusammenhang vor allem für einen multiplen 
Transfusionsbedarf untersucht (Maier et al. 1996; Paul et al. 1997; Hosono et al. 2006). Beachtung muss 
daher in der vorliegenden Untersuchung der signifikante Anstieg des Risikos für eine Bluttransfusion in 
den ersten 4 Wochen bei einem geringeren initialen Hämatokrit finden. Diese Risikosteigerung lässt mich 
der Schlussfolgerung Hosonos et al. (2006) zustimmen, dass höhere Hämoglobinlevel zur Geburt eine 
Anämie in den ersten Lebenswochen verhindern. Unter Betonung dieses Aspektes ist daher die Forderung 
derselben Arbeitsgruppe nach einer Erhöhung des Hämoglobinlevels zur Geburt bedeutsam.  
Eine wirkungsvolle prophylaktische Maßnahme zur Reduktion einer Frühgeborenenanämie stellt dabei die 
Plazentatransfusion von kindlichem Blut dar. Bei Geburt befindet sich ca. 35 ml Blut/kg KG des Kindes 
in der Nabelschnur und Plazenta, wovon in etwa 20 ml/kg durch ein späteres Abnabeln oder durch 
Tieflagerung der Plazenta unter das Niveau des Kindes transfundiert werden können. Damit steigen 
simultan sowohl das Blutvolumen als auch die Eisenkonzentration des Frühgeborenen (Franz 2010b).  
Rabe et al. (2012) konnten in ihrer aktualisierten Metaanalyse, welche frühes vs. spätes (≥30 Sekunden) 
Abnabeln verglich, klar aufzeigen, dass in 15 Studien mit 738 Kindern positive Effekte durch ein späteres 
Abklemmen zu erzielen waren. Die maximale Zeitverzögerung betrug dabei 180 Sekunden. Im Vergleich 
waren weniger Bluttransfusionen nötig (392 FG, Relatives Risiko (RR) 0,61, 95% CI 0,46-0,81), bei  
geringerer Häufigkeit von nekrotisierender Enterokolitis (241 FG, RR 0,62, 95% 0,43-0,90) sowie 
seltenerem Auftreten von intraventrikulärer Blutung (539 FG, RR 0,59, 95% CI 0,41-0,85). Ähnliche 
Ergebnisse erzielte auch eine aktuelle Übersichtsarbeit zu diesem Thema (Backes et al. 2014). Sollte eine 
plazentare Transfusion aufgrund diverser Ursachen nicht möglich sein, kann ein Ausstreichen der 
Nabelschnur von etwa 10 sec. die Häufigkeit von Bluttransfusionen verringern (Hosono et al. 2008). 
 
Einen der Hauptrisikoparameter der nichtphysiologischen Einflussfaktoren für die Entwicklung einer 
Frühgeborenenanämie stellt die diagnostische Blutentnahme dar (Nexø et al. 1981; Blanchette und 
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Zipursky 1984; Obladen et al. 1988; Madsen et al. 2000; Hosono et al. 2006; Widness 2008a; Jeon und Sin 
2013). Durch Berechnung der entnommenen Blutmenge/kg KG der Frühgeborenen lässt sich eine 
Adjustierung des Blutentnahmevolumens auf das Körpergewicht der Frühgeborenen vornehmen und 
damit eine genauere Vergleichbarkeit zwischen Frühgeborenen unterschiedlichen Geburtsgewichtes 
erzielen. Angaben aus der Literatur lassen sich hierfür bei Hosono et al. (2006) finden, welche einen 
diagnostischen Blutverlust von 19,8 ml/kg KG für die Gruppe ELBW-FG mit Transfusionsbedarf vs. 
14,8 ml/kg Kg für die Gruppe ohne Transfusionsbedarf berechneten. Übereinstimmend ergibt sich in der 
vorliegenden Untersuchung für das Gesamtkollektiv eine durchschnittliche Blutentnahmemenge von 
14,60 (±26,83) ml /kg KG während des stationären Aufenthaltes. Wird das Blutentnahmevolumen im 
eigenen Datenmaterial jedoch hinsichtlich der Gruppierung für eine ausgeprägte Frühgeborenenanämie 
untersucht, differieren die Ergebnisse stark. So kam es im Mittel zu einem mehr als 7-fachen Blutverlust in 
der Gruppe der Frühgeborenen mit ≥2 Bluttransfusionen im Gegensatz zu der Gruppe ohne ausgeprägte 
Frühgeborenenanämie (35,03 (±39,23) ml/kg KG vs. 4,58 (±4,64) ml/kg KG). Diese Daten finden  
Bestätigung in den koreanischen Studienergebnissen von Jeon und Sin (2013), welche einen 
diagnostischen Blutverlust von 37 ml/kg für Frühgeborene mit Bluttransfusion vs. 16 ml/kg ohne 
Bluttransfusionsbedarf bei einem durchschnittlichen Gesamtentnahmevolumen von 32 ml/kg 
berechneten. Bei gleichen Beobachtungszeiträumen dürften die abweichenden Ergebnisse bei  
Frühgeborenen ohne Frühgeborenenanämie hinreichend aufgrund des deutlich höheren mittleren 
Blutentnahmevolumens für das Gesamtkollektiv (Jeon und Sin 2013) bei unterschiedlichen 
Gruppierungsverteilungen erklärt werden. 
Untersuchungsergebnisse hinsichtlich des Gesamtblutentnahmevolumens als unabhängigen Risikofaktor 
für eine Frühgeborenenanämie unterscheiden sich jedoch. Während die Arbeit von Hosono et al. (2006) 
kein positives Ergebnis trotz differierender Blutentnahmevolumen zwischen den Gruppen darstellen 
konnte, so postulieren die Daten der Zweiten Europäischen Multizentrischen rhEPO Studie, welche 
durch Maier et al. (1996) hinsichtlich der Untergruppe von 120 VLBW-FG ausgewertet wurde, das 
Gegenteil. Mithilfe eines multivariaten Analysemodells konnte die transfusionsfreie Zeit am präzisesten 
durch die Parameter Blutverlust, Geburtsgewicht und initialer Hämatokrit vorausgesagt werden. Damit 
entsprechen die Daten den Ergebnissen in der vorliegenden Untersuchung. Es ließ sich eine deutliche 
Verringerung des Risikos für die Entwicklung einer ausgeprägten Frühgeborenenanämie bei Abnahme des 
Blutentnahmevolumens während des stationären Aufenthaltes unter das durchschnittliche 
Entnahmevolumen von 15 ml/kg KG darstellen, womit die Ergebnisse zu weiterer Reduktion der 
Blutentnahmehäufigkeit sowie -volumina aufrufen. Einen Beitrag dazu könnten „point-of-care“-Systeme 
leisten (Bishara und Ohls 2009). Unter Anwendung eines solchen Systems zur Blutgasanalyse, welches nur 
100 µl anstatt 300-500 µl benötigt, konnte eindrücklich gezeigt werden, dass nicht nur das 
Blutentnahmevolumen um 30%, sondern auch das Bluttransfusionsvolumen um 46% gesenkt werden 
konnte (Madan et al. 2004). Ebenfalls verringerte sich die Transfusionsnotwendigkeit (50.0 % auf 38.9 %, 
p < 0.05) von VLBW- Frühgeborenen sowie die Transfusionshäufigkeit/Kind (2.53 auf 1.57; p < 0.01) 
(Mahieu et al. 2012). Unterstützende Ergebnisse lieferte die Untersuchung, die unter Verwendung eines 
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„In-Line/Ex-vivo Bedside Monitors“, welcher den Hauptanteil des analysierten Blutes 
zurücktransfundiert, ein verringertes Blutentnahmevolumen von 25% sowie ein 33% geringeres 
Transfusionsvolumen vorweisen konnte (Widness 2005). Noch sind diese Systeme jedoch nicht auf ihre 
klinische Sicherheit und Kosteneffektivität überprüft (Strauss 2010). Grundsätzlich sollte auf die 
Entnahme der minimal für die Analyse benötigten Menge geachtet werden. Lin et al. (2000) konnten in 
ihrer Untersuchung einen beachtlichen Überschuss von 19% an diagnostischer Blutmenge pro Test 
evaluieren. Um damit einer Frühgeborenenanämie nicht unnötig Vorschub zu gewährleisten sind 
standardisierte, markierte Entnahmeröhrchen wichtig. 
 
Bis zum heutigen Zeitpunkt stellt die Bluttransfusion die Haupttherapie einer behandlungspflichtigen 
Anämie auch bei Frühgeborenen dar. Während sich viele Studien mit alternativen Therapieansätzen (wie 
zum Beispiel der Erythropoietin-Behandlung) befassten (Widness und Strauss 1998; Strauss 2001), war 
und ist der optimale Zeitpunkt der Bluttransfusion immer noch Grundlage kontroverser Diskussion und 
weiterer Untersuchungen. Generell kann jedoch über die letzten Jahrzehnte eine zunehmende 
konservative Indikationsentscheidung festgestellt werden. Maier et al. (2000) zeigten in ihrer Studie an 
ELBW-Frühgeborenen, dass sich über einen 9-jährigen Verlauf sowohl die mediane Transfusionsanzahl, 
der Spenderkontakt, der mediane venöse Hämatokrit als auch das transfundierte Blutvolumen reduzierte. 
Diese konservative Tendenz ist in der vorliegenden Untersuchung an der Universitätsklinik Leipzig 
darstellbar. Hinsichtlich des Tranfusionsbedarfs für das Gesamtkollektiv kann im zugrundeliegenden 
Datenmaterial eine deutlich geringere prozentuale Transfusionshäufigkeit, eine ebenfalls geringere mittlere 
Transfusionshäufigkeit sowie ein niedriger mittlerer venöser Hämatokrit im Gegensatz zu Ergebnissen 
anderer Studien festgestellt werden (Maier et al. 2000; Hosono et al. 2006; Jeon und Sin 2013). Diese 
Differenz der Transfusionsnotwendigkeit und -häufigkeit ist - neben anderen klinischen Faktoren – vor 
allem auch durch die sich unterscheidenden Transfusionskriterien der jeweiligen Krankenhäuser 
begründbar. Selbst bei Verwendung einheitlicher Transfusionsrichtlinien lassen sich deutliche 
Unterschiede der Transfusionshäufigkeiten nachweisen, welche u.A. auch auf das Fehlen von aktiven 
Präventionsmaßnahmen einer Frühgeborenenanämie zurückzuführen sind (Henry et al. 2014; dos Santos 
et al. 2015). Im Hinblick auf klinische Symptome einer Frühgeborenenanämie sowohl als frühe 
Indikatoren als auch zur Therapiekontrolle konzentrierten sich Studien auf valide messbare und einfach 
reproduzierbare Daten, welche im Zusammenhang mit der Gabe von Bluttransfusionen untersucht 
wurden (Stockman et al. 1984; et al. 1987; Stute et al. 1995; Poets et al. 1997; Zagol et al. 2012). Das 
Hauptaugenmerk lag dabei auf den klinischen Parametern Herzfrequenz, periphere Sauerstoffsättigung, 
Apnoeanzahl und Gewichtszunahme. Für die Herzfrequenz wäre physiologisch eine Verringerung der 
Frequenz post transfusionem durch prozentuale Erhöhung der Sauerstoffträger zu erwarten, da die 
erhöhte Herzfrequenz vor einer Bluttransfusion im Sinne einer reflektorischen Adaptation bei 
Sauerstoffmangel im Rahmen einer Anämie verstanden werden kann. Dieser Mechanismus beruht auf der 
stärkeren Abhängigkeit des Herzminutenvolumens von der Herzfrequenz als vom Schlagvolumen bei 
Frühgeborenen (Stockman et al. 1984a). Im zu untersuchenden Kollektiv können diese Erwartungen 
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bestätigt werden. Es finden sich für die Patienten signifikante Herzfrequenzveränderungen für die 1.-4. 
Bluttransfusion. Diese Ergebnisse stimmen mit Daten von Joshi et al. (1987) überein. In ihrer Studie 
wiesen die Autoren ebenfalls eine deutliche Reduktion der Herzfrequenz um 8,8% im 
Beobachtungszeitraum  von 2,7-8,2 Stunden nach einer Bluttransfusion nach. Im Gegensatz dazu stehen 
die Studienergebnisse von Poets et al. (1997). Es konnten keine signifikanten Veränderungen festgestellt 
werden, was die Aussagekraft der Herzfrequenzveränderung im Hinblick auf eine Bluttransfusion und 
damit die Tachykardie als Marker einer Frühgeborenenanämie einschränkt.  
 
Es besteht ein direkter Zusammenhang des gesundheitlichen Zustandes der Frühgeborenen und der 
dadurch benötigten diagnostischen Blutentnahmemenge mit Auswirkungen auf die benötigte 
Transfusionsanzahl (Brown et al. 1990; Madsen et al. 2000). Diese kann neben der Blutentnahmemenge 
anhand des SNAP (Score for Neonatal Acute Physiology) am 7. Lebenstag sensitiv und spezifisch 
vorhergesagt werden (Kling et al. 1997). Daher ist die Betrachtung von beeinflussenden Begleitfaktoren 
(Infektions- und Beatmungsparameter) vor allem für die Subgruppe der ausgeprägten 
Frühgeborenenanämie vonnöten. Frühgeborene dieser Gruppe mit zwei oder mehr benötigten 
Bluttransfusionen werden nicht nur durch ein doppelt so häufiges Auftreten von perinatalen Infektionen 
charakterisiert, sondern waren vor allem auch im Hinblick auf nosokomiale Infektionen besonders 
anfällig. Diese Ergebnisse werden durch einen fast lückenlosen Transfusionsbedarf bei Frühgeborenen 
mit nosokomialer Infektion gestützt  (Maier et al. 1996). Ebenfalls ermittelte dieselbe Arbeitsgruppe einen 
Anteil von 60% der beatmeten Frühgeborenen mit Transfusionsbedarf im Vergleich zu 39% ohne 
Transfusionsnotwendigkeit bei insgesamt längerer Beatmungsdauer. Ergänzend weisen ELBW-
Frühgeborene mit Transfusionsbedarf eine signifikant längere Beatmungsdauer einhergehend mit 
längerem Sauerstoffbedarf (insgesamt / erhöhter Sauerstoffbedarf von ≥30%) auf (Hosono et al. 2006).  
Signifikante Differenzen können in der vorliegenden Untersuchung neben der absoluten mechanischen 
Beatmungsdauer auch für die CPAP-Versorgungsdauer sowie die maximal benötigte 
Sauerstoffkonzentration zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich einer ausgeprägten 
Frühgeborenenanämie aufgezeigt werden. Ursächlich für den Zusammenhang zwischen mechanischer 
Ventilation, zusätzlichem Sauerstoffbedarf und dem Transfusionsbedarf wird die Verbesserung der 
Sauerstoffsättigung und der Gewebsperfusion angeführt (dos Santos et al. 2015).  
Obwohl nosokomiale Infektionen die Entwicklung einer Frühgeborenenanämie fördern können (Widness 
2008a) und Paul et al. (1997) die mechanische Ventilationsdauer als einzige der gewählten 
Ventilationsparameter beschreiben, welche die Transfusionshäufigkeit von FG <1500 Geburtsgewicht als 
unabhängigen Faktor signifikant beeinflusst; können beide Parameter nicht als unabhängiger Risikofaktor 
einer ausgeprägten Frühgeborenenanämie im vorliegenden Datenmaterial bestätigt werden.  
 
Welchen Einfluss nehmen die ermittelten Risikofaktoren nun konkret auf das Transfusionsvolumens? 
Mithilfe der multiplen linearen Regression konnten bis auf den Parameter „erster Hämatokrit“ die 
Risikofaktoren bestätigt werden. Während in der vorliegenden Untersuchung statistisch die Verlängerung 
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der Schwangerschaftsdauer von einer Woche eine Verringerung der Transfusionsmenge bewirken könnte, 
so fand sich in den Ergebnissen von Jeon und Sin (2013) der Zusammenhang für das Geburtsgewicht. 
Weiterführend konnte durch die Autoren dargelegt werden, dass den Haupteinflussfaktor nach 
Adjustierung für Geburtsgewicht und Gestationsalter die Blutentnahmemenge darstellt. Diese Beziehung 
wird durch eigene Untersuchungsergebnisse, welche mit hoher Signifikanz eine Abnahme des 
Transfusionsvolumens bei Reduzierung der Blutentnahmemenge erwarten lassen, verifiziert und der 
Zusammenhang in der Korrelationsgrafik (Abb. 28) abgebildet. Die Differenz der Studienergebnisse 
hinsichtlich der Reduzierung der Blutentnahmemenge könnte vermutlich u. A. durch die bereits 
angeführte unterschiedliche mittlere Transfusionsmenge pro kg KG bedingt sein. 
 
Zusammenfassend können somit Risikofaktoren für die Entwicklung einer frühzeitigen sowie 
ausgeprägten Frühgeborenenanämie vorgestellt werden. Mit hoher Signifikanz erweisen sich die Parameter 
Geburtsgewicht, initialer Hämatokrit und Retikulozytenzahl als Risikofaktoren für einen 
Transfusionsbedarf innerhalb der ersten 4 Lebenswochen während Gestationsalter, initialer Hämatokrit 
sowie das Blutentnahmevolumen als Risikofaktoren für eine multiple Transfusionsnotwendigkeit im zu 
untersuchenden Datenmaterial anzuführen sind. Ähnliche Ergebnisse konnten Maier et al. (1996) anhand 
verschiedener Konstellationen statistischer Regressionsmodelle erzielen. Für eine frühe 
Transfusionsbedürftigkeit stellten potentielle Risikofaktoren vor allem das Geburtsgewicht, das 
Gestationsalter sowie der initiale Hämatokritwert dar, während im Gegensatz dazu für eine spätere 
Bluttransfusionsnotwendigkeit (Risikobewertung Tag 42) bei Frühgeborenenanämie dann besonders das 
Blutentnahmevolumen, das Geburtsgewicht und der initiale Hämatokrit von Bedeutung sind. 
Interessanterweise sind in der vorliegenden Arbeit vor allem initiale Risikofaktoren (Gestationsalter & 
Geburtsgewicht) und frühe Indikatoren (Retikulozytenzahl & Hämatokrit) bedeutsam. Dies ist für den 
zeitlichen Bedarf einer Prävention prognostisch günstig. Werden statistischen Modellen ausschließlich 
frühzeitig eruierbare Faktoren (Geburtsgewicht, Hämatokrit) zugrunde gelegt, erzielen diese eine hohe 
Korrelation mit der Transfusionshäufigkeit (Paul et al. 1997). Von besonderer Relevanz hinsichtlich einer 
wirksamen Prävention sind diejenigen Faktoren, die direkt oder indirekt beeinflusst werden können. 
Daher wurde für die ermittelten Risikofaktoren eine Einteilung anhand dieses Aspektes vorgenommen. 
Begründet durch die geringe Beeinflussbarkeit der als „intrinsisch/unbeeinflussbar“ eingestuften 
Parameter Geburtsgewicht, Gestationsalter sowie Retikulozytenzahl liegt das Augenmerk vornehmlich auf 
den beeinflussbaren Faktoren. Dennoch soll an dieser Stelle die bereits angeführte Korrelation von 
mütterlichen Hb/Hk mit dem Gestationsalter (Yazdani et al. 2004) und über diesen Zusammenhang mit 
hämatologischen Ausgangsparametern (Retikulozyten) Erwähnung finden. Daraus ließe sich eine 
engmaschige Kontrolle der mütterlichen Blutwerte vor allem bei Risikoschwangerschaften ableiten. 
Weiterführend könnte die Bestimmung der Retikulozytenzahl als Indikationsparameter für eine frühzeitige 
Frühgeborenenanämie durch Routinebestimmung im ersten Blutbild für ein Erkennen eines potentiellen 
Frühtransfusionsrisikos sinnvoll erscheinen. Als Parameter, der sowohl für die frühzeitige als auch für eine 
ausgeprägte Frühgeborenenanämie von Belang ist, erwies sich der initiale Hämatokritwert als indirekt 
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beeinflussbar. Es konnte gezeigt werden, dass eine Anhebung desselbigen von positivem Effekt auf die 
Transfusionshäufigkeit ist (Hosono et al. 2008). Durch das Anwenden geeigneter postnataler Maßnahmen, 
z.B. der Spätabnabelung, kann dies verwirklicht werden. Direkt die Transfusionsanzahl beeinflussend und 
damit von hohem präventiven Interesse ließ sich die diagnostische Blutentnahmemenge als Risikofaktor 
eines multiplen Transfusionsbedarfes ausmachen. Longitudinal betrachtet, ist ein Rückgang der 
durchschnittlichen Entnahmevolumen über die letzten Jahrzehnte ersichtlich (Nexø et al. 1981; Obladen 
et al. 1988; Madsen et al. 2000; Meyer et al. 2003; Widness JA 2008a;Jeon & Sin 2013). Dennoch sind 
weiterhin ein überlegter Umgang hinsichtlich der diagnostischen Entnahmeanforderung sowie der Einsatz 
von prophylaktischen Maßnahmen zur Verringerung des Blutentnahmevolumens erforderlich. Die 
dadurch mögliche Reduzierung der benötigten Transfusionen wiederum würde sich positiv auf das 
hospitale Sterberisiko auswirken. Für den frühzeitigen Tranfusionsbedarf <28 Lebenstage war das relative 
Todesrisiko 49% höher für transfundierte VLBW-Frühgeborene, während für einen multiplen 
Transfusionbedarf >28 Lebenstage für ≥3 Bluttransfusionen sogar ein 89% erhöhtes relatives Risiko für 
die hospitale Letalität im Vergleich zu 1 oder 2 Bluttransfusionen aufgezeigt werden konnte (dos Santos et 
al. 2011; dos Santos et al. 2015). Dieser Zusammenhang war nicht Gegenstand der vorliegenden Arbeit, 
wäre jedoch Anlass für weitere Studien. Ebenfalls von Interesse könnte der weiterentwickelte SNAPPE 
II-Score (Score for Neonatal Acute Physiology – Perinatal Extension II) sein (Richardson et al. 2001), 
welcher als weiterer potentieller Prediktor einer Transfusion Erwähnung findet (dos Santos et al. 2015). 
 
4.1 Limitierende Faktoren der Studie 
Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns dieser vorliegenden Untersuchung müssen einige limitierende 
Faktoren hinsichtlich der Auswertung angemerkt werden. Grundsätzlich basieren die Ergebnisse auf einer 
heterogenen, nicht-randomisierten Patientenpopulation, wobei alle Patientendaten für jeweils beide 
Fragestellungen (frühzeitiger sowie multipler Transfusionsbedarf) untersucht wurden. 
Einen weiteren Aspekt stellt die Tatsache dar, dass die eingeschlossenen Frühgeborenen nicht langfristig 
beobachtet werden konnten und somit bei eventueller Wiederaufnahme mögliche Transfusionsereignisse 
nicht dokumentiert wurden. Für die Berechnung des diagnostischen Blutentnahmevolumens konnte nur 
retrospektiv anhand der angeforderten Labordaten die Anzahl der entnommenen Microröhrchen und das 
darin enthaltene Blutvolumen analysiert werden, wodurch etwaige Differenzen entstanden sein können. 
Weiterhin fand während des Untersuchungszeitraumes ein Dokumentationswechsel hin zur 
elektronischen Speicherung der Patientendaten im Leipziger Universitätsklinikum statt, sodass im Zuge 
dessen minimale Auswertungsdifferenzen vorgekommen sein können. Auch wäre potentiell ein geringer 
Verlust während der Archivierungsphase an Informationen (z.B. Anzahl der Blutgasanalysen) denkbar.  
Um diese limitierenden Faktoren zu eliminieren und die ermittelten Risikofaktoren für eine frühzeitige 
sowie ausgeprägte Frühgeborenenanämie eventuell hinsichtlich einer Scoreevaluation für eine schnelle 
Beurteilung besonders der Risikogruppe der VLBW-Frühgeborenen zu überprüfen, wäre die 
Durchführung einer weiterführenden prospektiven Studie sinnvoll. 
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Frühgeborene mit sehr geringem bis extrem geringem Geburtsgewicht (<1500 g/<1000 g) sind aufgrund 
ihrer Unreife besonders anfällig für multiple Komplikationen. Fast ausnahmslos alle dieser Frühgeborenen 
erleiden im weiteren Entwicklungsverlauf eine oft transfusionspflichtige Frühgeborenenanämie. Zur 
effektiven Vermeidung derselben ist das Wissen um pathophysiologische Zusammenhänge sowie 
potentielle Risikofaktoren einer Frühgeborenenanämie besonders im Hinblick auf das weiterhin 
bestehende Restrisikos einer Bluttransfusionstherapie essentiell. Dieser Fragestellung widmeten sich in 
den letzten Jahrzehnten bereits multiple internationale Studien, in denen Aspekte hinsichtlich des 
generellen Bluttransfusionsrisikos sowie charakteristische Risikofaktoren untersucht worden waren.  
Häufig sind jedoch im stationären Verlauf frühzeitige sowie multiple Bluttransfusionen notwendig, welche 
mit einem erhöhten Transfusionsrisiko einhergehen. In der vorliegenden Untersuchung lag daher die 
Aufmerksamkeit fokussiert auf der Darstellung von Frühindikatoren und Risikofaktoren sowohl einer 
frühzeitigen Frühgeborenenanämie mit Bluttransfusionsbedarf innerhalb der ersten 4 Lebenswoche als 
auch auf einer ausgeprägten Anämie mit multipler Transfusionsnotwendigkeit, um hierfür Risikofaktoren 
für eine effektive Prävention zur Hand zu haben. 
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Methoden: 
Im Rahmen einer retrospektiven Datenanalyse wurden 159 Frühgeborene in das primäre Studienkollektiv 
aufgenommen, welche mit einem Geburtsgewicht von <1500 g im Zeitraum von Januar 2007 bis 
Dezember 2008 in der Frauen- und Kinderklinik der Uniklinik Leipzig zur Welt kamen und während des 
Untersuchungszeitraumes nicht verstarben. Zur Analyse von Risikofaktoren beider Aspekte der 
Frühgeborenenanämie wurde das Patientenkollektiv entsprechend des Bedarfs von frühzeitigen/multiplen 
Bluttransfusionen in Gruppen eingeteilt. Mithilfe statistischer Methoden konnten Unterschiede für 
bestimmte Parameter zwischen den Gruppen ermittelt werden und anhand von logistischer sowie 
multipler linearer Regression auf ihre Funktion als Risikofaktoren für die Entwicklung einer 
Frühgeborenenanämie untersucht werden. 
 
Ergebnisse: 
Die eingeschlossenen VLBW-Frühgeborenen kamen im Durchschnitt mit einem Geburtsgewicht von 
1129,86 g zur Welt, wovon 24,5% hypotroph (Small for gestational age (SGA)) waren. Während des 
stationären Aufenthaltes waren 58,6% (93/159) der Patienten transfusionspflichtig, davon bedurften 
55,9% (52/93) multipler Bluttransfusionen. Die durchschnittliche Bluttransfusionsanzahl betrug daher 
1,32 Bluttransfusionen pro Frühgeborenem (0/9 Transfusionen), wobei die erste im Mittel am 25. 
Lebenstag bei einem mittleren Hämatokrit von 0,28 und einer Retikulozytenzahl von 40,77/1000 
Erythrozyten notwendig wurde. Eine negative Beziehung konnte zwischen dem mütterlichen Hk (r=-0,32, 
p=0,006)/Hb-Wert (r=-0,30, p=0,011) und den kindlichen Retikulozyten dargestellt werden. Für die 
Untersuchung auf Indikatoren einer frühzeitigen Frühgeborenenanämie ließ sich eine deutliche Unreife 
für die Gruppe mit Transfusionsbedarf in den ersten 4 Wochen (GG: 886,88 vs. 1273,22 g; GA: 27+1 vs. 
30+4 SSW; p<0,001) feststellen, die sich ebenso in geringeren APGAR-Werten für Minute 1, 5, 10 (6/7/8 
vs. 7/8/9, p<0,001) sowie in den hämatologischen venösen Ausgangswerten für Hk (0,43 vs. 0,49), Hb 
(8,98 vs. 10,51 mmol/l), Retikulozyten (76,00 vs. 58,55/1000 Erythrozyten), Erythrozyten (3,76 vs. 4,44 
TPt/l) mit hoher statistischer Signifikanz von p≤0,001 niederschlug. In der sich anschließenden 
logistischen Regressionsanalyse konnten als Risikofaktoren für einen frühzeitigen Transfusionsbedarf die 
Faktoren Geburtsgewicht mit einem 14,81 fach erhöhten Risiko für Frühgeborene mit einem Gewicht < 
850 g (p=0,001), der erste venöse Hämatokrit mit einem 5,91 fach höheren Risiko für Ausgangswerte < 
0,44 (p=0,014) sowie das Retikulozytenlevel bei Werten < 77/1000 Erythrozyten mit einem sich um 0,1 
fach reduzierenden Risiko (p=0,001) ermittelt werden. Der dritte Abschnitt zur Fragestellung von 
Risikofaktoren für einen ausgeprägten Transfusionsbedarf mit ≥ zwei Bluttransfusionen beinhaltete auch 
hier ein deutlich unreiferes Patientenkollektiv für Gruppe 3 im Vergleich zur Kontrollgruppe (GG: 839,5 
vs. 1345 g; GA: 27+0 vs. 30+3 SSW, p<0,001) mit einhergehenden postnatalen Adaptationsschwierigkeiten 
(APGAR-Werte für Minute 1, 5, 10: 6/7/8 vs. 7/8/9, p<0,002) und Differenzen in den Werten des ersten 
Blutbildes (Hk: 0,44 vs. 0,49; Hb: 9,21 vs. 10,33 mmol/l; Erythrozyten: 3,80 vs. 4,38 TPt/l, p<0,001; 
Retikulozyten: 73,0 vs. 61,46/1000 Erythrozyten, p=0,05). Während des stationären Aufenthaltes 
unterschied sich die Blutentnahmehäufigkeit (venös: 21,04 vs. 6,52/Aufenthalt; kapillär: 83,22 vs. 
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22/Aufenthalt; p<0,001) sowie die Blutvolumenmenge (35,03 ml/kg vs. 4,58 ml/kg; p<0,001) zwischen 
den Gruppen bei einem durchschnittlichen Entnahmevolumen von 14,6 ml/kg für das Gesamtkollektiv. 
Hinsichtlich der Beurteilung von einflussnehmenden Infektionsparametern ergaben sich ebenso 
signifikante Differenzen. In der Gruppe 3 wiesen 37,3% der Frühgeborenen vs. 16,8% der Gruppe 4 eine 
angeborene Infektion auf, während es für die Untersuchung auf eine erworbene Infektion sogar 94,0% vs. 
58,9% waren. Die verstärkte Frühgeburtlichkeit der Gruppe 3 spiegelte sich auch in den 
Beatmungsparametern wider (Intubationsdauer: 6 vs. 0 Tage (0-50d); maximal benötigter 
Sauerstoffsättigung: 56% vs. 31%; p<0,001).  
Zusammenfassend konnten daraus Risikofaktoren für einen ausgeprägten Transfusionsbedarf evaluiert 
werden. Bei Frühgeborenen mit einem Gestationsalter von <27. SSW vergrößert sich das Risiko um das 
8,93 fache (p=0,018), während der 1. Hämatokrit mit einer Risikozunahme um das 4,62 fache (p=0,009) 
bei Werten <0,44 errechnet werden konnte. Ebenfalls risikoerhöhend um das 7,21 fache (p=0,019) wirkt 
sich eine zu diagnostischen Zwecken entnommene Gesamtblutmenge von ≥15 ml/kg KG aus. Diese 
beeinflusst auch direkt die benötigte Transfusionsmenge. Durch eine vermehrte diagnostische 
Blutentnahmemenge von nur 1 ml steigt die benötigte Blutmenge für eine Transfusion um 0,38 ml 
(p=0,007), sodass eine Verringerung von 10 ml des Blutentnahmevolumens eine dementsprechende 
Transfusionsmengenabnahme um 3,8 ml bewirken. Eine weitere signifikante Abnahme der 
Transfusionsmenge um 4,5 ml (p=0,035) könnte durch eine statistisch berechnete Verlängerung der 
Schwangerschaftsdauer von 1 Woche erreicht werden.  
 
Schlussfolgerung: 
Die Frühgeborenenanämie, als ein häufiges Krankheitsbild besonders bei VLBW- Frühgeborenen mit 
einem Geburtsgewicht < 1500g, trat sowohl für einen frühzeitigen als auch multiplen Transfusionsbedarf 
vor allem bei den kleinsten Patienten mit den größten Unreifezeichen auf. Als potentielle Frühindikatoren 
und Risikofaktoren für eine frühzeitige Frühgeborenenanämie mit Transfusionsbedarf innerhalb der 
ersten 4 Lebenswochen ließen sich die Parameter Geburtsgewicht, erster venöser Hämatokrit sowie das 
initiale Retikulozytenlevel eruieren. Im Vergleich dazu waren von prognostischer Bedeutung für einen 
mehrfachen (≥2 Bluttransfusionen) Transfusionsbedarf bei ausgeprägter Frühgeborenenanämie die 
Faktoren Gestationsalter, erster venöser Hämatokrit und diagnostische Blutentnahmemenge.  
Zur schnelleren Beurteilung bezüglich ihrer Beeinflussbarkeit fand eine Kategorisierung Verwendung, 
welche die Risikofaktoren in intrinsisch/unbeeinflussbar (Gestationsalter, Geburtsgewicht, initiales 
Retikulozytenlevel), indirekt beeinflussbar (Hämatokrit) sowie extrinsisch/direkt beeinflussbar 
(diagnostische Blutentnahmemenge) einteilte. Hinsichtlich der Prävention dieser Risikofaktoren sind 
bereits über die letzten Jahrzehnte mithilfe von technischen Neuerungen und individueller Abwägung vor 
allem im Bereich der Minimierung diagnostischer Blutentnahmevolumina Erfolge zu verzeichnen. 
Dennoch sollte nach wie vor das Hauptaugenmerk auf diesem beeinflussbaren, extrinsischen Parameter 
verbleiben, um potentielle Risiken einer Bluttransfusion vermindern zu können. 
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